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Vorwort

Es war und ist ein zentrales Ziel der Medizin, Krankheiten individueller Patientinnen
und Patienten zu heilen, zu lindern oder gar zu vermeiden. Zu Beginn des 21. Jahr-
hunderts befinden sich die biomedizinische Forschung und die klinische Medizin

in einem Umbruch, der von nicht wenigen als Paradigmenwechsel bezeichnet wird.
Neue, auf Genomanalysen und biomedizinischen Technologien basierende Ansétze
machen es moglich, Lebensprozesse praziser und umfassender als bisher zu analy-
sieren. Damit verbunden ist die Hoffnung, Krankheitsursachen besser zu verstehen,
treffende Diagnosen zu stellen und nicht zuletzt hochwirksame, zielgenaue und
nebenwirkungsarme Therapien zu entwickeln. Beispielsweise wichst das Verstandnis,
warum Menschen, die vordergriindig an derselben Krankheit leiden, unterschiedlich
auf dafiir eingesetzte Therapien reagieren.

Die , Individualisierte Medizin“ erschlieBt eine zuséatzliche Dimension unseres Ver-
standnisses von Erkrankungen. Gleichwohl sind mit der Individualisierten Medizin
zahlreiche ethische, rechtliche und 6konomische Fragen verbunden, z. B. wie konnen
die Erkenntnisse iiber molekularbiologische Zusammenhinge zukiinftig in die medi-
zinische Praxis umgesetzt werden? Wie werden die sensiblen personlichen Daten
adidquat ausgewertet und entsprechend geschiitzt? Welche Rahmenbedingungen
miissen erfiillt sein, um die Individualisierte Medizin implementieren zu kénnen?

Die vorliegende Stellungnahme der Nationalen Akademie der Wissenschaften
Leopoldina, der acatech — Deutschen Akademie der Technikwissenschaften und der
Union der deutschen Akademien der Wissenschaften stellt aktuelle Entwicklungen,
Herausforderungen und Rahmenbedingen der Individualisierten Medizin dar. Um zu
konkreten Aussagen zu kommen, behandelt die Stellungnahme das komplexe Gebiet
der Individualisierten Medizin mit dem Fokus auf genetische und pharmakologische
Aspekte der Onkologie, einem Bereich, in dem die Individualisierung am weitesten
fortgeschritten ist. Diese Beschriankung bedeutet, dass andere eng assoziierte The-
men, wie die Patienten- und Versorgungsperspektiven, der Bereich der Medizintech-
nik oder neue Entwicklungen bei anderen Erkrankungen, beispielsweise in der Psy-
chiatrie, in dieser Studie nicht im Detail beleuchtet werden. Die Behandlung dieser
Gebiete bedarf einer separaten nachfolgenden Betrachtung.

Den Mitwirkenden in der Arbeitsgruppe, die in den vergangenen drei Jahren in
wissenschaftlichen Symposien sowie zahlreichen Sitzungen und Anhorungen dieses
hochkomplexe, interdisziplindre Thema bearbeitet haben, sei herzlich fiir ihr groBes

Engagement und die aufwendige Arbeit gedankt.

Halle (Saale) und Berlin, im Dezember 2014

%,-/ Sk

Uny {1 -

Prof. Dr. Jorg Hacker Prof. Dr. Reinhard Hiittl Prof. Dr. Giinter Stock
Prasident Président Prasident
Nationale Akademie der acatech — Deutsche Akademie Union der deutschen Akademien

Wissenschaften Leopoldina der Technikwissenschaften der Wissenschaften
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Zusammenfassung und Empfehlungen

Uber Jahrhunderte hinweg bestimmten
empirische Vorgehensweisen die medizi-
nische Behandlung von erkrankten Men-
schen. Bahnbrechende Fortschritte in
den Lebenswissenschaften und der Ent-
wicklung medizintechnischer Verfahren
haben zu einem wesentlich verbesser-
ten, naturwissenschaftlich untermauer-
ten Verstandnis der Ursachen und Ent-
wicklung von Erkrankungen gefiihrt. Die
Entzifferung des menschlichen Erbguts
bildete einen Meilenstein auf dem Weg
zu einer auf umfassenden individuellen
Merkmalen von Personen aufbauenden
Diagnose und Therapie von Erkrankun-
gen und letztlich deren Privention. Fiir
diesen Ansatz in der Medizin gibt es
mehrere Begriffe wie Individualisierte
Medizin, der in dieser Stellungnahme
verwendet wird, aber auch Personali-
sierte Medizin, Prdazisionsmedizin, Ge-
nomische Medizin oder Stratifizierende
Medizin sind im Gebrauch.

Die Individualisierte Medizin zielt
darauf ab, durch gezielte Pravention, sys-
tematische Diagnostik und den Einsatz
maBgeschneiderter, auf die Bediirfnisse
einzelner Patienten oder Patientengrup-
pen ausgerichteter Therapieverfahren die
Wirksamkeit und Qualitit der Behand-
lung zu verbessern. Dabei sollen uner-
wiinschte Nebenwirkungen reduziert und
langfristig die Kosteneffektivitit der Ver-
sorgung gesteigert werden.

Arzte haben ihre Behandlungs-
weisen schon immer auf den einzelnen
Patienten ausgerichtet. Die Individua-
lisierte Medizin stellt hier eine Weiter-
entwicklung dar. Vorrangig molekulare
Techniken zur gezielten Bestimmung

biologischer MessgroBen, sogenannter
Biomarker, werden zunehmend in den
Behandlungsprozess einbezogen. Da-
durch sollen individuelle biologische Ei-
genschaften des Patienten prazise quan-
tifiziert und objektiviert werden.

Auch wenn heute immer mehr
Menschen bei guter Gesundheit altern, so
nimmt die Zahl chronischer Erkrankun-
gen, die oft in Kombinationen auftreten
(Multimorbiditat), und resultierende Be-
handlungskosten in der Summe deutlich
zu. Viele der haufigen chronischen Lei-
den, z.B. rheumatische Erkrankungen,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabe-
tes mellitus und Demenzerkrankungen,
werden durch eine Vielzahl von Genen
und Umweltfaktoren beeinflusst. Auch
fiir diese Storungen werden zunehmend
krankheitsassoziierte genetische Varian-
ten und weitere Biomarker identifiziert.
Eine prazise Zuordnung der Patienten zu
therapierelevanten Untergruppen (Stra-
tifizierung) ist in diesen Fillen weitaus
schwieriger.

Hoch-
durchsatzverfahren, sogenannte Omics-

Moderne Dbioanalytische
Technologien, ermdglichen es heute, die
Gesamtheit des Erbguts (Genom) und die
Programmierung der Gene (Epigenom)
sowie die Gesamtheit der Genprodukte,
RNA (Transkriptom) und Proteine (Pro-
teom), zu erfassen. Dariiber hinaus lasst
sich das gesamte Spektrum der Stoffwech-
selprodukte (Metabolom) bestimmen und
der Einfluss der mit dem Menschen in
enger Gemeinschaft lebenden Mikroor-
ganismen (Mikrobiom) untersuchen. Es
ist eine gewaltige wissenschaftliche Her-
ausforderung, die Vielzahl der dabei ge-



wonnenen Daten zu analysieren und mit
bestimmten Krankheitsbildern bzw. der
Wirkung medizinischer Behandlungen zu
korrelieren.

Genomanalysen werden bereits in
der Diagnostik monogener, d.h. durch
Mutation einzelner Gene verursachter Er-
krankungen und bestimmter Infektions-
krankheiten, z.B. durch HIV hervorgerufe-
ne Immunschwiche, eingesetzt. Auch die
Tumortherapie, durchlauft zurzeit einen
fundamentalen Wandel. Tumoren sind
iiberwiegend die Folge genetischer Ver-
anderungen in Korperzellen. Das vertiefte
Verstindnis der molekularen Mechanis-
men der Entstehung zahlreicher Tumorar-
ten fithrt zu einer neuen Klassifizierung
der Tumorerkrankungen und ermdglicht,
molekulare Tumordiagnostika und darauf
aufbauende, zielgerichtet wirkende Thera-
peutika zu entwickeln. Es zeichnet sich ab,
dass die Anwendung dieser Therapien mit
geringeren Nebenwirkungen verbunden ist
als konventionelle Behandlungsmethoden.

Die medizinischen Fortschritte er-
hohen die Zahl verfiigbarer krankheits-
relevanter Patientendaten und Behand-
lungsmoglichkeiten deutlich. Einige der
groBten Herausforderungen bestehen da-
rin, diese komplexen personenbezogenen
Daten zu standardisieren, zu sichern und
verlassliche Ergebnisse und praktikable
Handlungsoptionen abzuleiten. Letztere
miissen fiir Patienten, behandelnde Arz-
te und in der medizinischen Forschung
titige Wissenschaftler transparent und
nachvollziehbar sein. Damit erfordert
Individualisierte Medizin die Integration
neuer besonders vielschichtiger organisa-
torischer Abliufe in bestehende Struktu-
ren der Gesundheitsversorgung.

Diese Stellungnahme analysiert das
Entwicklungspotential der Individuali-
sierten Medizin und spricht Herausfor-
derungen an, die mit deren Implemen-
tierung verbunden sind. Im Einzelnen
behandeln:

« Kapitel 2 relevante Forschungsgrund-
lagen und Treibertechnologien,

+ Kapitel 3 Biomarker als Grundlage fiir
die Einteilung heterogener Krankheits-
bilder in molekularbiologisch definier-
te Untergruppen,

+ Kapitel 4 klinische Studien zur Ent-
wicklung individualisierter Diagnostika
und Therapeutika fiir kleine definierte
Patientengruppen,

« Kapitel 5 die pradiktive genetische Dia-
gnostik fiir die individuelle Anpassung
von PraventionsmaBnahmen,

+ Kapitel 6 die klinische Praxis der indi-
vidualisierten Diagnostik und Therapie
von Tumoren, Viruserkrankungen und
aussichtsreiche Ansétze bei weiterer
Erkrankungen,

« Kapitel 7 ethisch-rechtliche Fragen,

» Kapitel 8 marktwirtschaftliche Trends
zur Entwicklung von Therapien und
Diagnostika fiir kleine Patientengrup-
pen sowie mogliche Kostenauswirkun-
gen

« und Kapitel 9 strukturelle Rahmenbe-
dingungen fiir die Individualisierte Me-
dizin.

Aus der Stellungnahme ergeben sich fol-
gende Empfehlungen, die in acht The-
menbereiche gegliedert sind:

Empfehlung 1:
Forschung und Entwicklung

1.1 Das Verstindnis der meist kom-
plexen Krankheitsursachen muss
sich weiter verbessern: Die Fortschrit-
te in der medizinischen Forschung auf
molekularer Ebene fiihren zu einer verfei-
nerten Taxonomie von Krankheiten und
eroffnen Aussichten auf maBgeschneider-
te Praventions-, Diagnostik- und Thera-
pieverfahren. Bereits heute gibt es in der
medizinischen Praxis iiberzeugende Bei-
spiele fiir individualisierte Therapieansat-
ze auf der Basis spezifischer Mutationen,
beispielsweise bei monogenen Erkran-
kungen und einigen Tumorformen. Um



diese und weitere Erkrankungen in ihrer
Komplexitdt zu verstehen, sind weitere
Forschungsanstrengungen erforderlich.
Der Einfluss von Umweltfaktoren, Lebens-
stil, assoziierten mikrobiellen Lebensge-
meinschaften und Medikamenten auf die
Aktivitat der Genexpression individueller
Genome ist ganzheitlich zu analysieren.
Die dafiir notwendigen Techniken sind
weiterzuentwickeln. Die resultierenden
Ergebnisse miissen mit dem individuellen
Phinotyp in Beziehung gesetzt werden.
Uber die Ursachenforschung hinaus sind
auch die klinische Translationsforschung,
die Praventionsforschung und die Versor-
gungsforschung fiir die Entwicklung und
Etablierung neuer individualisierter Ver-
fahren unabdingbar.

1.2 Sensitivitit und Spezifitit von
Biomarkern fiir Diagnose und The-
rapie miissen verbessert werden:
Biomarker sind objektive biologische
Messgrofen, z.B. Proteine, Zucker, Li-
pide oder Nukleinsduren. Sie konnen
bei gesunden und erkrankten Menschen
als Indikatoren fiir biologische Prozes-
se dienen. Die Verfiigbarkeit geeigneter
Biomarker ist essenziell fiir die taxono-
mische Einordnung von Krankheiten
und die Zuordnung von Patienten zu pra-
ventions-, diagnostik- und therapierele-
vanten Gruppen (Stratifizierung). Bio-
markerkandidaten miissen im Hinblick
auf Sensitivitit, Spezifitit und Nutzen in
klinischen Studien zuverldssig iiberpriift
werden. Von den zahlreichen in der Li-
teratur beschriebenen Biomarkerkan-
didaten konnte bisher nur ein geringer
Anteil klinisch untersucht und validiert
werden. Thre Validierung erfordert eine
hohe Anzahl qualititsgesicherter biolo-
gischer Proben und personenbezogener
klinischer Daten. Dafiir konnen insbe-
sondere Biobanken herangezogen wer-
den. Die Entwicklung und Validierung
von Biomarkern bedarf einer vernetzten,
interdisziplindren Zusammenarbeit von
Partnern aus Forschung, Universitats-
medizin und Industrie.

1.3 Strukturbegleitende Forschung
in den Bereichen Okonomie, Ethik
und Recht sollte gestirkt werden:
Die okonomischen Auswirkungen einer
Implementierung der Individualisierten
Medizin werden kontrovers diskutiert. Um
verlassliche Aussagen treffen zu konnen,
ist eine begleitende sozioGkonomische
Erforschung des Gesamtsystems erforder-
lich. Auch im Bereich von Ethik und Recht
betritt die Individualisierte Medizin teil-
weise Neuland und bedarf einer wissen-
schaftlichen Begleitung. Zentrale Fragen
beschiftigen sich mit dem Recht, nicht in-
formiert zu werden, dem Umgang mit pa-
tientenbezogenen Datenbanken vor dem
Hintergrund des Datenschutzes, denkba-
ren Fehlentwicklungen und den Moglich-
keiten des Missbrauchs von Daten, z. B. fiir
kommerzielle Zwecke. Auf 6konomischen
Erwagungen basierende Restriktionen des
Zugangs zu Therapien haben weitreichen-
de Konsequenzen fiir die Verteilungsge-
rechtigkeit. Diese Probleme erfordern ei-
nen gesamtgesellschaftlichen Dialog.

Empfehlung 2:
Harmonisierung und
Standardisierung

2.1 Eine Harmonisierung und Stan-
dardisierung von Biobanken ist ge-
boten: Biobanken enthalten biologische
Proben, die mit Daten von Patienten bzw.
Probanden verkniipft sind, deren Phéno-
typ sorgfiltig dokumentiert ist. Sie sind
ein wichtiges Instrument bei der Identifi-
zierung und Validierung von Biomarkern.
Voraussetzung ist, dass Biobanken nach
standardisierten Konzepten angelegt wer-
den. Dies betrifft sowohl die Entnahme
und Lagerung von Gewebeproben, Korper-
fliissigkeiten, DNA, RNA oder Proteinen
als auch die Dokumentation der dazuge-
horigen medizinischen Daten. Biobanken
bediirfen einer nachhaltigen Finanzierung.
Eine nationale Vernetzung und die zentra-
le Koordination der Biobanken fiir die For-
schung sind dringend nétig.



2.2 Die Erhebung von Anamnese
und phénotypischen Daten bedarf
einer Standardisierung: Molekular-
genetische Daten werden bereits nach
vergleichsweise einheitlichen Verfahren
gewonnen. Dies trifft aber weder auf die
Anamnese noch auf die klinische Merk-
(Phinotypisierung) zu.
Hier fehlen weitgehend anerkannte und

malserhebung

durchgingige Standards. Fiir die Individu-
alisierte Medizin ist jedoch insbesondere
eine exakte Phéinotypisierung notwendig.
Dies ist nur im Rahmen einer nationalen
Initiative zu leisten. Die Grundlage hier-
fiir konnte ein Projekt darstellen, das die
Einrichtung einer medizinischen Meta-
datenbank begleitet. Diese sollte anhand
eines Basisdatensatzes alle zu messenden
Merkmale indikationsbezogen einheitlich
definieren. Nur dann sind die erhobenen
Merkmale studieniibergreifend vergleich-
bar und verwertbar.

Empfehlung 3:
Angepasste Designs fur klinische
Studien

Klinische Studien sollten an neue
Anforderungen angepasst werden:
Auch wenn in der Individualisierten Medi-
zin Schlussfolgerungen héufig retrospek-
tiv gezogen werden, kann zur Bewertung
des Nutzens individualisierter Ansatze
nicht auf prospektive Studien verzichtet
werden. Die verfeinerte Krankheitsklas-
sifikation der Individualisierten Medizin
ermoglicht Studien an besser definierten
und in der Regel kleineren Patienten-
gruppen (Stratifizierung). Dies verlangt
neuartige Konzepte fiir effiziente Studi-
endesigns und Studienlogistik, auch mit
dem Ziel eines verkiirzten Zulassungsver-
fahrens. Um trotz verringerter Fallzahlen
seltene Nebenwirkungen individualisier-
ter Therapien erfassen zu kénnen, erhalt
die Nachverfolgung eines neuen thera-
peutischen Verfahrens im Anschluss an
seine Zulassung einen besonders hohen
Stellenwert. Der internationale Austausch

iiber den Stand klinischer Studien ist an-
zustreben, wobei die Veroffentlichung der
kompletten Studiendaten, einschlieBlich
der negativen Resultate, notwendig ist.

Empfehlung 4:
Ausbau von Infrastrukturen in
Kliniken

4.1 In der Universititsmedizin sind
bioanalytische Hochdurchsatzver-
fahren zu etablieren: Sequenzierungs-
techniken werden es in naher Zukunft
ermoglichen, mit vertretbarem Aufwand
an Kosten und Zeit das individuelle
menschliche Genom zu entschliisseln
und im Hinblick auf Krankheitsrelevanz
zu untersuchen. Fiir die Individualisierte
Medizin sind leistungsfahige Hochdurch-
satzverfahren zur Erhebung von Genom-
daten unerlasslich. Das gleiche gilt fiir
weitergehende Technologien, die mole-
kulare Marker wie die genomische Pra-
gung (Epigenom), RNA (Transkriptom),
Proteine (Proteom) oder Stoffwechsel-
produkte (Metabolom) erfassen konnen,
denn diese werden zukiinftig an Bedeu-
tung gewinnen.

4.2 Der Ausbau und die Vernetzung
von IT-Infrastruktur und Bioinfor-
matik sind iiberfillig: Die Bearbeitung
der im Rahmen der Individualisierten
Medizin anfallenden Datenmengen erfor-
dert eine leistungsfahige und gut vernetz-
te Informationstechnologie. Komplexe
Patienteninformationen sollten in mog-
lichst einheitlicher digitaler Form in einer
elektronischen Patientenakte verkniipft
und barrierefrei den behandelnden Arz-
ten zuginglich gemacht werden. Die IT-
Ausstattung und -Kompetenz gehoren zur
Infrastruktur von medizinischen Einrich-
tungen wie deren Grundversorgung mit
Strom und Wasser. Aufgrund der unter-
schiedlichen  Krankenhausfinanzierung
der Bundeslinder gibt es jedoch selbst in
einigen Universitidtskliniken noch erheb-
liche Defizite, die durch gezielte Investi-



tionen behoben werden sollten. Neben
einem nachhaltigen Ausbau der dafiir
erforderlichen Hardware, ist die Indivi-
dualisierte Medizin abhingig von einer
professionellen Datenauswertung. Hier
gibt es einen erheblichen Engpass, dem —
wenn liberhaupt — nur durch Ausbildung
und Einbeziehung einer hinreichenden
Anzahl spezialisierter Bioinformatiker be-
gegnet werden kann.

Empfehlung 5:
Schutz der Personlichkeit

5.1 Die gesetzlichen Datenschutz-
bestimmungen sind zu beachten:
Fiir den medizinischen Fortschritt ist es
wiinschenswert, klinische Daten gebiin-
delt zu sammeln und moglichst vielen
Forschern verfiigbar zu machen. Infor-
mationen, die im Rahmen der Patienten-
versorgung erhoben werden, unterliegen
der arztlichen Schweigepflicht. Der Um-
gang mit genetischen Proben und Daten,
die in der Krankenversorgung erhoben
werden, ist im Gendiagnostikgesetz ge-
regelt. Fiir im Rahmen von Forschungs-
projekten erhobene, personenbezogene
Daten gelten die gesetzlichen Daten-
schutzbestimmungen. Patienten konnen
ihre Daten nur durch ein schriftliches
Einverstindnis zur wissenschaftlichen
Auswertung freigeben. Mit Sorge werden
unseriose, internetbasierte Angebote zur
genetischen Analyse eingesandter biolo-
gischer Proben und mitgelieferter Pha-
notypinformationen gesehen. Dazu ge-
horen direct-to-consumer-Tests, deren
Ergebnisse derzeit nicht der erforderli-
chen allgemeinen Qualitdtskontrolle un-
terliegen und zudem aufgrund kommer-
zieller Anreize missbrauchlich verwertet
werden konnen. Dies kann zu einem Ver-
trauensverlust und sinkender Bereit-
schaft von Patienten zur Teilnahme an
wissenschaftlichen Studien fiihren. Der-
artige Entwicklungen kénnen nur durch
moglichst international konsensfihige
Vereinbarungen kontrolliert werden.

5.2 Die Rechte und Pflichten nicht-
arztlicher Wissenschaftler miissen
geregelt werden: Wegen der iibergrei-
fenden fachlichen Kompetenzen, die im
Rahmen der Individualisierten Medizin
erforderlich sind, wird die Bildung inter-
disziplindrer Teams aus Arzten, Biologen,
Ingenieuren sowie weiteren Naturwissen-
schaftlern notwendig sein. Nichtarztliche
Wissenschaftler sollten dabei rechtlich
abgesichert werden, indem ihnen auch ein
Zeugnisverweigerungsrecht gewahrt wird.
Der durch die EURAT-Projektgruppe im
Jahr 2013 erarbeitete Kodex zur Selbstver-
pflichtung nichtarztlicher Wissenschaftler
wird in der vorliegenden Stellungnahme
unterstiitzt. Der Kodex dient einerseits
dem Schutz der Wissenschaftler und tragt
andererseits zur Wahrung der Patienten-
rechte bei. Dartiber hinaus ist zu erwarten,
dass kiinftig zunehmend klinische Ethik-
kommissionen in Entscheidungsprozesse
der individualisierten Gesundheitsversor-
gung eingebunden werden miissen.

Empfehlung 6:
Rahmenbedingungen

6.1 Fiir die Entwicklung von thera-
piebegleitender Diagnostik sollten
attraktive Rahmenbedingungen ge-
schaffen werden: Fiir die Entwicklung
einer individualisierten Therapie sind
Qualitat, Verlasslichkeit und die zeitnahe
Verfligbarkeit neuer diagnostischer Test-
verfahren von entscheidender Bedeutung.
Die gemeinsame Entwicklung und Zulas-
sung individualisierter Therapeutika und
begleitender Diagnostika (companion dia-
gnostics) konnen einen wesentlichen Bei-
trag zum Therapieerfolg und zur Vermei-
dung von wirkungslosen Therapien leisten.
Bei der Behandlung verschiedener Tumor-
erkrankungen wird diese Strategie bereits
mit Erfolg eingesetzt. Fiir die Forderung
der Entwicklung und des Einsatzes von
companion diagnostics sollten die Kosten-
trager harmonisierte Zulassungsprozesse
und Vergilitungsmodalititen entwickeln.



6.2 Die Entwicklung von Strategien
fiir risikoadaptierte Pravention ist zu
unterstiitzen: Durch ein besseres Ver-
stindnis individueller Krankheitsrisiken
entstehen auch neue Optionen fiir die Pra-
vention. Es ist zu erwarten, dass die Kos-
tentrdager und letztlich die gesamte Gesell-
schaft zukiinftig ein besonderes Gewicht
auf die Pravention von Erkrankungen legen
werden. Diese Einstellung zeichnet sich
bereits bei erblichen und virusbedingten
Tumorerkrankungen ab. Es wird empfoh-
len, eine auf das personliche Risiko zuge-
schnittene Fritherkennung behandelbarer
Erkrankungen und die Erforschung der
Effizienz praventiver Schritte mit Nach-
druck weiterzuverfolgen. Zudem sollten
vermehrt Uberlegungen angestellt werden,
wie Personen zukiinftig in einem groBeren
Umfang zu praventiven MaBnahmen, z.B.
durch Bonusregelungen, motiviert werden
konnen. Dabei diirfen allerdings weder die
Patientenautonomie noch das Recht, nicht
informiert zu werden, verletzt werden.

6.3 Fiir die klinische Forschung
und die darauf aufbauende medi-
zinische Versorgung sind in der
Universititsmedizin ausreichende
Ressourcen erforderlich: Fortschritt
und Erfolg der Individualisierten Medi-
zin werden mitbestimmt durch eine mog-
lichst effiziente translationale Medizin,
d.h. die schnelle Ubertragung von For-
schungsergebnissen in die klinische Pra-
xis. Dieser Prozess ist derzeit strukturell
in seiner gesamten thematischen Breite
in der universitiren Medizin am effizien-
testen umsetzbar. Er erfordert enge Inter-
aktionen wissenschaftlich ausgewiesener
Gruppen mit den in der Krankenversor-
gung titigen Arzten. Unsere Gesellschaft
wire gut beraten, ausreichende Ressour-
cen fiir effiziente universitire Strukturen
zur Verfiigung zu stellen. Dariiber hinaus
sollten auch die Rahmenbedingungen
geschaffen werden, die es Partnern aus
akademischer Forschung, Industrie und
Zulassungsbehorden ermoglichen, sich
frithzeitig tiber die spezifischen Anforde-

rungen einer effizienten Translation in-
novativer und integrativer medizinischer
Ansitze auszutauschen.

Empfehlung 7:
Ausbildung und Beratung

7.1 Dem steigenden Informations-
und Beratungsbedarf sollte Rech-
nung getragen werden: Zunehmend
miissen Patienten und Arzte gemeinsam
auf der Grundlage meist sehr komplexer In-
formationen eine diagnostische bzw. thera-
peutische Entscheidung treffen. Hier liegt
eine grofe zusatzliche Herausforderung in
der Individualisierten Medizin. Dabei ist es
wichtig, dass die Arzte in der Lage sind, die
interdisziplindren Aspekte der Behandlung
dem Patienten verstiandlich zu vermitteln
und dass neutrale, qualitatsgesicherte und
verstandliche  Informationsplattformen
eingerichtet werden, auf die sowohl Pati-
enten als auch Arzte zugreifen kénnen, um
sich ergidnzend zu informieren. Als Beispiel
hierfiir kann der Informationsdienst des
Deutschen Krebsforschungszentrums her-
angezogen werden.

7.2 Aus-, Weiter- und Fortbildung
sind an die Erfordernisse der Indi-
vidualisierten Medizin anzupassen:
Neue Lehrkonzepte sind erforderlich, die
die Individualisierte Medizin zielgerich-
tet in die Aus-, Weiter- und Fortbildung
der Arzte aufnehmen. Dabei miissen ins-
besondere Grundlagen auf den Gebieten
der Molekularbiologie und Bioinformatik
vermittelt werden. Solche MaBnahmen
tragen dazu bei, einerseits die Bereitschaft
zur Anwendung innovativer Verfahren zu
erhohen und andererseits das kritische Ur-
teilsvermogen zu schirfen. Dies bedeutet
auch eine grundlegende Reform, die es im
inner- und auBeruniversitiaren Bereich um-
zusetzen gilt. Dariiber hinaus sollten die im
Team mitwirkenden Naturwissenschaftler
und weitere im Gesundheitswesen tétige
Personen mit medizinischen Fragestellun-
gen hinreichend vertraut gemacht werden.



Empfehlung 8:
Sensibilisierung der Gesellschaft
und Entscheidungstrager

Die Individualisierte Medizin ver-
langt in Forschung und Versorgung
eine strukturelle Anpassung und
addquate Finanzierung: Es ist den an
dieser Studie Beteiligten bewusst, dass
weitreichende strukturelle Anpassungen
in Forschung und Versorgung notwendig
sind, um die Individualisierte Medizin in
der Krankenversorgung zu implementie-
ren. Dies erfordert auch erhebliche finan-
zielle Mittel. Wenn den strukturellen und
materiellen Bediirfnissen einer Indivi-
dualisierten Medizin nicht Rechnung ge-
tragen wird, werden der Bevolkerung die
Chancen einer verbesserten Diagnostik,
Therapie und Pravention von Krankhei-
ten, und damit entscheidende Vorausset-
zungen fiir ein Leben mit mehr gesunden
Lebensjahren, vorenthalten werden. Dies
wiirde sehr wahrscheinlich die weniger
wohlhabenden Teile der Gesellschaft am
starksten treffen. Die Gesellschaft, ins-
besondere die fiir das Gesundheitswesen
verantwortlichen Akteure, sollten ge-
meinsam auf die Implementierung der
Individualisierten Medizin hinwirken.



1 Einleitung

1.1 Ausgangssituation

Seit jeher ist es das wichtigste Anliegen
der Medizin, die Gesundheit des Men-
schen zu fordern. Uber Jahrhunderte
hinweg bestimmten empirische Vorge-
hensweisen die medizinische Behandlung
von Patienten.! Bahnbrechende Erkennt-
nisse in den Lebenswissenschaften und
damit einhergehende Fortschritte in der
Entwicklung biochemischer und moleku-
larbiologischer Analysetechniken sowie
medizintechnischer Verfahren haben zu
einem wesentlich verbesserten naturwis-
senschaftlich untermauerten Verstind-
nis der Ursachen und Entwicklung von
Erkrankungen gefiihrt. Die Entzifferung
des menschlichen Genoms im Jahr 2001
bildete einen Meilenstein auf dem Weg zu
einer auf zahlreichen individuellen Merk-
malen aufbauenden Diagnose und Thera-
pie von Erkrankungen und deren Klassifi-
kation auf molekularer Ebene.

Resultierende Fortschritte in der
Medizin sind bei etwa der Hilfte der ca.
8000 derzeit bekannten monogenen
Krankheiten erkennbar. Bei dieser auf
einzelnen Mutationen beruhenden Krank-
heitsgruppe ist der Nachweis der Ursa-
chen entsprechend erleichtert. Die Auf-
klarung und Diagnostik dieser oft bereits
im Kindesalter auftretenden Erkrankun-
gen, die meist klinisch kaum voneinander
abzugrenzen sind, stellen ein groBes Pro-
blem in der genetischen Beratung der be-
troffenen Familien dar. Der Nachweis der

1 Wann immer in dieser Stellungnahme von Menschen
gesprochen wird, sind gleichberechtigt Frauen und
Miénner gemeint. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit
wird in der Regel die haufiger gebrauchte méannliche
Form verwendet.

zugrundeliegenden genetischen Ursachen
ermoglicht fiir einige dieser Erkrankun-
gen bereits wirksame Therapien.

Tumorerkrankungen, die einen
Schwerpunkt dieser Stellungnahme darstel-
len, werden intensiv molekularbiologisch
bearbeitet. Sie sind ganz iiberwiegend Folge
genetischer Veranderungen in Korperzellen
(somatische Mutationen). Die Verfligbar-
keit von Gewebeproben, die zu diagnosti-
schen Zwecken entnommen werden, macht
die molekulargenetische Analyse moglich.
Aus dem resultierenden genetischen Profil
erhofft man sich ein tiefergehendes Ver-
stindnis des Tumorgeschehens und dar-
iiber hinaus eine prizise Zuordnung der
Tumoren zu molekularen Untergruppen
(Subtypen). Bereits heute werden bei vielen
bosartigen Tumoren Therapieentscheidun-
gen in Abhéngigkeit nicht nur vom mor-
phologischen, sondern auch vom zusitzlich
erhobenen molekularbiologischen Befund
getroffen. Ahnliche Verfahrensweisen gel-
ten auch fiir die Diagnostik und Behand-
lung von Infektionskrankheiten.

Ein groBer Teil der hiaufigen chro-
nischen Erkrankungen, die insbesondere
im hoheren Alter auftreten, sind multifak-
toriell, d.h. durch eine hohe Anzahl von
Genen und Umwelteinfliissen bedingt.
Dazu gehoren z.B. rheumatische Erkran-
kungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes mellitus, Adipositas und neuro-
degenerative Erkrankungen. Auch fiir die-
se sind krankheitsassoziierte genetische
Varianten gefunden worden. Eine prizise
Zuordnung zu bestimmten Krankheitsfor-
men ist jedoch weitaus schwieriger, denn
die Ursachen und der Phénotyp werden
durch ein komplexes Zusammenspiel von



genetischen Faktoren und individuellen
Umwelteinfliissen bestimmt. Sie sind
daher noch weitgehend Gegenstand von
Forschungsarbeiten.

Der Anteil édlterer Menschen an der
Gesamtbevolkerung steigt. Auch wenn
viele bei guter Gesundheit altern, so wird
die Zahl chronischer Erkrankungen, die
oft in Kombinationen auftreten (Multi-
morbiditat), ebenfalls weiter ansteigen
(Nowossadeck, 2012). Gegenwirtig sind
die haufigsten Todesursachen in Deutsch-
land Herz-Kreislauf-Erkrankungen (etwa
40 Prozent) gefolgt von Tumorerkrankun-
gen (iiber 25 Prozent).> Weltweit leiden —
mit deutlich steigender Tendenz — bereits
heute mehr als 382 Millionen Menschen an
Diabetes mellitus? und mindestens 35 Mil-
lionen sind von einer Demenz des Typs
Alzheimer betroffen (Prince et al., 2013).

Diese chronischen Erkrankungen
konnen bisher nur eingeschrinkt kausal
behandelt werden und die Aufklarung ih-
rer wesentlichen Ursachen ist wegen der
Komplexitit der sie auslosenden Faktoren
und ihres bisher wenig verstandenen Ver-
laufs sehr aufwendig. Es muss darum da-
von ausgegangen werden, dass zunichst
die Haufigkeit dieser Erkrankungen und
die damit verbundenen Komplikationen
weiter zunehmen und entsprechend hohe,
steigende Kosten verursachen werden.

Der bisherige medizinisch-tech-
nische Fortschritt und die zunehmende
Spezialisierung im Gesundheitswesen ha-
ben die Therapieoptionen und damit die
moglichen Versorgungsanspriiche und
-leistungen deutlich erh6ht. Die Mehrzahl
der verfiigbaren Therapien wurde in ei-
nem kostenintensiven, langjahrigen Pro-
zess entwickelt. Die bisherige Zuordnung

2 Vgl. Angaben des Statistischen Bundesamts: www.de-
statis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesund-
heit/Todesursachen/Tabellen/SterbefaelleInsgesamt.
html (letzter Zugriff: 16.09.2014).

3 Vgl. Angaben der International Diabetes Federation:
www.idf.org/diabetesatlas/introduction (letzter Zugrift:
16.09.2014).

von Patienten zu therapie- und praventi-
onsrelevanten Gruppen (Stratifizierung)
ist haufig noch wenig prazise, sodass viele
der heute iiblichen Therapien nur bei ei-
nem Teil der Patienten wirken und zudem
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
verbunden sein konnen. Uber 5 Prozent
der Krankenhauseinweisungen in westli-
chen Landern werden mit Nebenwirkun-
gen der Therapie in Zusammenhang ge-
bracht (Kongkaew et al., 2008).

Individualisierte Medizin und
ihre Implementierung

1.2

Fiir die Individualisierte Medizin werden
zahlreiche Begriffe, wie beispielsweise
Personalisierte Medizin, Prizisionsme-
dizin, Molekulare Medizin, Genomische
Medizin, Stratifizierende Medizin oder P4
medicine und teils unterschiedliche Defi-
nitionen verwendet.# Die Begriffe fuBen
auf einer naturwissenschaftlich basierten,
strategischen Vorgehensweise. Diese Vor-
gehensweise beriicksichtigt individuelle
biologische Eigenschaften von Patienten
oder Patientengruppen sowie Einfliis-
se des individuellen Lebensstils und der
Umwelt. Sie schliefit moglichst alle Stufen
der Versorgung von der Priavention iiber
die Diagnostik bis hin zur Therapie ein.

Ziele der Individualisierten Medizin

Die Individualisierte Medizin zielt darauf ab, durch gezielte
Pravention, systematische Diagnostik und den Einsatz maR-
geschneiderter, auf die Bedurfnisse einzelner Patienten oder
Patientengruppen ausgerichteter Therapieverfahren die Wirk-
samkeit und Qualitat der Behandlung zu verbessern, dabei die
Nebenwirkungen zu reduzieren und langfristig die Kostenef-

fektivitat zu steigern.

4 Schleidgen et al. (2013) haben durch Analyse von 683
Definitionen fiir Personalisierte bzw. Individualisierte
Medizin in der verfiigharen wissenschaftlichen Literatur
folgende Definition entwickelt: ,PM seeks to improve
stratification and timing of health care by utilizing
biological information and biomarkers on the level of
molecular disease pathways, genetics, proteomics as
well as metabolomics.“


http://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Tabellen/SterbefaelleInsgesamt.html
http://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Tabellen/SterbefaelleInsgesamt.html
http://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Tabellen/SterbefaelleInsgesamt.html
http://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Tabellen/SterbefaelleInsgesamt.html
http://www.idf.org/diabetesatlas/introduction

Arzte haben auch in der Vergangenheit
Diagnosen, Prognosen und Therapien auf
die einzelne Patientin und den einzelnen
Patienten ausgerichtet, auf der Grundla-
ge von dessen Alter, Geschlecht und einer
Anamnese in Verbindung mit klinischen
Befunden sowie physiologischen Parame-
tern und Labordaten. Diese Informationen
fiihren schlieBlich zu Therapieentschei-
dungen. Dieses eingespielte Instrumen-
tarium der Medizin wird nun um den
gezielten methodischen Einsatz vorran-
gig molekularer Techniken erweitert.
Biologische MessgroBen,
molekulare Biomarker, sollen zusatzlich
zum Behandlungsprozess herangezogen
werden. Vom Einsatz dieser Biomarker
wird erwartet, dass sie eine zunehmend
priazise Bestimmung individueller biolo-
gischer Eigenschaften ermoglichen, die
als Grundlage fiir eine entsprechende
Diagnose und Therapie dienen. Im weiten
Blick bietet sich also eine Moglichkeit, die
Medizin zu objektivieren, indem relevante
Veranderungen bei der Patientin und dem
Patienten prazise vermessen und kuriert
werden konnen.

insbesondere

Weiterhin wird langfristig eine aus-
sagekriftige, verfeinerte Zuordnung von
Erkrankungen in taxonomische Grup-
pen angestrebt (molekulare Taxonomie),
die ihrerseits den Ausgangspunkt fiir die
Entwicklung von darauf abgestimmten
Diagnostika und Therapien bilden (ziel-
gruppenspezifische Diagnostika und The-
rapeutika).

Es ist davon auszugehen, dass diese
Entwicklung die verfiigbare Menge krank-
heitsrelevanter Patientendaten deutlich
erhohen wird. Die Herausforderung fiir
die Individualisierte Medizin besteht
unter anderem darin, diese komplexen
personenbezogenen Daten zu standardi-
sieren, zu sichern und daraus Ergebnisse
und Handlungsoptionen abzuleiten. Diese
miissen fiir den behandelnden Arzt, den
in der medizinischen Forschung titigen
Wissenschaftler und fiir den Patienten

transparent sein. Die Bewéltigung neuer
Anforderungen in der Individualisierten
Medizin kann nur in einem multidiszipli-
naren Team erfolgen. Dies wird die Ent-
wicklung ethischer Normen im Umgang
mit diesen Informationen und besonderer
Patientenberatungsstrukturen erfordern.

Die Konsequenzen einer Individua-
lisierten Medizin lassen sich schwer vor-
aussagen. Hinzu kommen zahlreiche noch
zu meisternde Herausforderungen (s. Ta-
belle 1), die den Entwicklungsprozess vo-
raussichtlich {iber viele Jahre andauern
lassen. Individualisierte Medizin erfor-
dert die Integration neuer organisatori-
scher Ablaufe in die bestehenden Struk-
turen des Gesundheitswesens und eine
sorgfiltige Begleitung unter ethischen,
rechtlichen und 6konomischen Gesichts-
punkten. Es gilt dariiber hinaus, Fehlent-
wicklungen bei der Kommerzialisierung
patientenbezogener Informationen entge-
genzuwirken (z. B. im Zusammenhang mit
direct-to-consumer-Tests).

Obgleich die 6konomischen Aus-
wirkungen fiir die Gesundheitsversor-
gung, die mit der Individualisierten Me-
dizin verbunden sind, nicht verlisslich
absehbar sind, ist davon auszugehen, dass
trotz anfanglich zu erwartender Kosten-
steigerungen die Individualisierte Medi-
zin zunehmend Eingang in die Gesund-
heitsversorgung finden wird. Letztlich
wird ein durch die Gesellschaft getragener
politischer Wille zur Realisierung der In-
dividualisierten Medizin maBgeblich bei-
tragen miissen.



Tabelle 1. Herausforderungen fiir die Individualisierte Medizin.

Erforschung der molekularen Ursachen auch fiir komplexe, bisher wenig verstandene Erkrankungen

Beschleunigte Uberfiihrung neuer, in der Grundlagenforschung erarbeiteter Ergebnisse und Verfah-

ren in die klinische Praxis (translationale Medizin)

Weiterentwicklung von bioanalytischen Hochdurchsatztechnologien, histologischen Analyse- und
hochauflésenden, molekularen Bildgebungsverfahren und deren Etablierung im klinischen Bereich

Zusammenfihrung und Auswertung groRRer patientenbezogener Datenmengen sowie deren Bereit-
stellung fir biomedizinische Forschung, klinische Studien und Patientenbehandlung

Identifizierung, Qualitdtssicherung und Validierung von praxistauglichen Biomarkern

Konzertierte Entwicklung und Zulassung von Diagnostika (companion diagnostics) und Therapeutika

sowie umfassende kritische Nutzenbewertung

Anpassung klinischer Studien an zahlreiche, aber kleine Patientengruppen

Verstarkte Kooperation staatlicher und privater Institutionen zwecks Koordination der Forschungs-

anstrengungen lber nationale Grenzen hinweg

Einhaltung eines angemessenen Datenschutzes und Sicherstellung der Privatrechte von Patienten
sowie Probanden unter Beachtung ethischer Leitlinien

Bewaltigung des wachsenden Beratungsbedarfs von Patienten durch Entwicklung neuer Beratungs-

strukturen

1.3 Inhalt und Ziele der Stellung-
nahme

Die vorliegende Stellungnahme hat zum
Ziel, das Entwicklungspotenzial der In-
dividualisierten Medizin darzustellen so-
wie in die dafiir relevanten Technologien
einzufiihren. Ausgehend vom heutigen
Stand der Medizin wird dies paradigma-
tisch insbesondere am Beispiel der mole-
kularen Tumordiagnostik und der darauf
aufbauenden medikamentosen Therapie
beleuchtet. Es ist bereits erkennbar, dass
Individualisierte Medizin weit {iber gene-
tische Analysen hinausgehen wird.

Herausforderungen, die mit der
Individualisier-
ten Medizin verbunden sind, werden

Implementierung der

angesprochen, dariiber hinaus wird die
Notwendigkeit
im Bereich von Okonomie, Ethik und
Recht festgestellt. Die Studie erhebt kei-
nen Anspruch auf eine liickenlose Ge-

von Begleitforschung

samtbetrachtung der Thematik. So wer-
den beispielweise die Fortschritte in der

Stammzellforschung mit Relevanz fiir die
regenerative Medizin, die personenbezo-
gene Herstellung und der Einsatz elektro-
nischer Implantate oder Prothesen sowie
technische Fortschritte in der prizisierten
Strahlentherapie und Chirurgie nicht wei-
ter ausgefiihrt.

Die Stellungnahme ergénzt eine
Reihe bereits publizierter Berichte. Das
Biiro fiir Technikfolgenabschitzung beim
Deutschen Bundestag hat einen umfang-
reichen Zukunftsreport verdffentlicht
(Hiising et al., 2008), in dem eine Be-
standsaufnahme, weitere Entwicklungs-
linien und Implikationen im Hinblick auf
die relevanten Techniken sowie deren
Einbettung in das Gesundheitswesen ad-
ressiert werden. Unter Federfithrung der
Leopoldina wurde eine Stellungnahme
zur pradiktiven genetischen Diagnostik
erarbeitet, die Teilgebiete der Individua-
lisierten Medizin bertuhrt (Nationale Aka-
demie der Wissenschaften Leopoldina et
al., 2010). Die Europiische Kommission
veranstaltete 2011 in Briissel die Konfe-



renz European Perspectives in Perso-
nalized Medicine, in der Vertreter aus
Politik, akademischer und industrieller
Forschung, Patientenverbianden und Kli-
niken die notwendigen MafBnahmen zum
Ausbau der Individualisierten Medizin
identifiziert und priorisiert haben. Im
gleichen Jahr hat der amerikanische Na-
tional Research Council zu Moglichkeiten
und Chancen einer neuen molekularbio-
logischen Krankheitstaxonomie Stellung
bezogen (National Research Council,
2011). Die European Science Foundation
veroffentlichte einen Zukunftsreport mit
Fokus auf realisierbare zeitliche Ablaufe
fiir die Implementierung der Individuali-
sierten Medizin (European Science Foun-
dation, 2012). Es folgten Stellungnah-
men des Deutschen Ethikrats (Deutscher
Ethikrat, 2013), der Berlin-Branden-
burgischen Akademie der Wissenschaf-
ten (Berlin-Brandenburgische Akade-
mie der Wissenschaften, 2013) und der
EURAT-Projektgruppe> der Universitit
Heidelberg (Marsilius-Kolleg, 2013) iiber
ethische und rechtliche Aspekte der Se-
quenzierung des menschlichen Genoms.
Die Berichte der britischen Academy of
Medical Science (AMS, 2013), der ame-
rikanischen Arzneimittel-Zulassungsbe-
horde (FDA, 2013) und der Européischen
Kommission (Europidische Kommission,
2013) fokussieren auf Erstattungs- sowie
regulatorische Aspekte der Individuali-
sierten Medizin.

5 EURAT steht fiir Ethische und Rechtliche Aspekte der
Totalsequenzierung des menschlichen Genoms. Fiir
weitere Abkiirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis (Kap.
10.3).



2 Wegbereiter der Individualisierten Medizin

Die erste Sequenzierung eines Human-
genoms lieB im Jahr 2001 die Erwartung
aufkommen, durch den Vergleich der
Genome von Patienten und ,Normalper-
sonen” bald zahlreiche Krankheiten ver-
stehen, heilen, vorhersagen und sogar
abwenden zu konnen. Dabei hat man zu-
nachst die GesetzmilBigkeiten der gene-
tischen Determination, die fiir monogen
erbliche Phénotypen bzw. Krankheiten
zutreffen, verallgemeinert. Tatsdchlich
sind aber vor allem die in der Bevolkerung
hiufigen Krankheiten die Folge von St6-
rungen in einem sehr komplexen geneti-
schen Gefiige.

Die neue Prizision molekularer
Analysen, mit der krankheitsassoziierte
Verianderungen detektiert werden kon-
nen, hat das Potenzial, zu einem tiefgrei-
fenden Wandel des biologischen Ver-
stindnisses von Krankheiten zu fiihren.
Ein Problem besteht allerdings darin,
beim einzelnen Patienten eine Korrelati-
on zwischen molekularen und biochemi-
schen Befunden einerseits und der klini-
schen Krankheitsauspriagung (klinischer
Phanotyp)
Dazu werden vielfach nur Wahrschein-
lichkeitsaussagen moglich sein. Das Pro-
blem wird groBer, wenn zusatzlich auch
Einfliisse von Familienbefund, Biographie
und psychosozialer Situation eines Pati-
enten einflieBen.

andererseits  herzustellen.

Die fiir die Individualisierte Me-
dizin maBgeblichen Treibertechnologien
werden im Folgenden detailliert vorge-
stellt und durch Beispiele illustriert. Dazu
gehoren neben der Erhebung genomi-
scher Daten weitere Analysetechniken wie
die Epigenomik, Transkriptomik, Proteo-

mik, Metabolomik sowie fortgeschrittene
Verfahren der Morphologie und Bildge-
bung. Eine wichtige Aufgabe kommt der
Bioinformatik zu, mit deren Hilfe die gro-
Ben Datenmengen zusammengefiihrt und
interpretiert werden miissen.

2.1 Genomanalyse durch DNA-
Sequenzierung

2.1.1 Variabilitdt im menschlichen Genom
Das Humangenomprojekt hat entschei-
dende Voraussetzungen dafiir geschaffen,
den Zusammenhang zwischen Genotyp
und Phénotyp systematisch zu analysie-
ren. Mithilfe der heute verfiigbaren Next-
Generation-DNA-Sequenzierung kénnen
pro Gerit und Untersuchungsgang meh-
rere Hundert Millionen DNA-Fragmente
parallel sequenziert werden, sodass diese
Hochleistungsmethoden es mittlerweile
erlauben, das Genom von Einzelpersonen
fiir wenige Tausend US-Dollar® in wenigen
Tagen vollstandig zu entziffern. Aus tech-
nischen Griinden kommt es bei Sequen-
zierreaktionen zu Fehlern, die erst durch
mehrfache (redundante) Sequenzierung
derselben Genomsequenz, meist 3ofach,
minimiert werden. Man spricht hier auch
von der Tiefe der Sequenzierung. Neuere
Techniken (deep sequencing) ermogli-
chen eine sehr tiefe Sequenzierung in ei-
nem experimentellen Durchgang. Einige
Forscher empfehlen sogar eine 100fache
Sequenzabdeckung fiir eine verldssliche
Bestimmung eines menschlichen Genoms
(Ajay et al., 2011).

6 Aktuelle Kostenberechnungen zur Genomsequenzierung
unter: www.genome.gov/sequencingcosts
(letzter Zugriff: 16.09.2014).


http://www.genome.gov/sequencingcosts

Es ist absehbar, dass jeder Mensch
sehr bald zu einem erschwinglichen Preis
sein Genom analysieren lassen kann. Man
schatzt, dass in allen Genomen der Mensch-
heit verglichen mit einem Referenzgenom
natiirlicherweise insgesamt etwa 15 Millio-
nen Verdnderungen einzelner Genbaustei-
ne (sogenannte single nucleotide polymor-
phisms, SNPs) vorkommen. Sie machen in
einem individuellen Genom etwa 0,1 Pro-
zentaus. Sequenzierungstechniken erlauben
auch die Identifizierung von kleinen Genva-
rianten (sogenannten Mikrodeletionen und
-duplikationen). Dariiber hinaus kommen
in jedem Genom weitere genetische Veran-
derungen vor (s. Tabelle 2), deren Einfluss
auf die Entwicklung von Krankheiten und
auch die Wirkung von Medikamenten bis-
her nur wenig verstanden ist.

Die Kenntnis des personlichen (konsti-
tutionellen) Genoms hat eine potenzielle
Bedeutung fiir die folgenden Bereiche:

« Préadiktion, d.h. Vorhersage eines Pha-
notyps (z. B. einer Erkrankung), der sich
zum Zeitpunkt der Untersuchung noch
nicht manifestiert hat, mit einer gewis-
sen Wahrscheinlichkeit

« Privention, d.h. Verhinderung bzw. Ver-
zogerung des Auftretens einer Krankheit

» Diagnostik, d.h. Klassifizierung einer
Krankheit und ihres Stadiums

 Therapie, d. h. spezifische, moglichst ne-
benwirkungsarme Verzogerung des Auf-
tretens, Linderung bzw. Remission oder
Heilung der Krankheit

« Prognose, d.h. Vorhersage des Verlaufs
einer bestehenden Krankheit

Tabelle 2. Durchschnittliche DNA-Sequenz-Abweichungen eines individuellen menschlichen
Genoms vom haploiden Referenzgenom (nach Meyer et al., 2013).

Ca. 3,5 Millionen Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs)

Ca. 1 Million Mikrodeletionen, Mikroduplikationen und -insertionen

Ca. 20 000 strukturelle Variationen wie Kopienzahlvariationen (CNVs) und gréRere Deletionen oder

Insertionen

Ca. 100 Varianten von proteinkodierenden Genen, die ihre Funktion verloren haben (loss of function)

9000-11 000 Varianten in kodierenden Sequenzen, die zu veranderten Proteinsequenzen fihren

1-2 Prozent der Gesamtsequenz

2.1.2 Genetische Diagnostik

Genetische Analysen konnen verwendet
werden, um erblich bedingte oder mit-
bedingte Krankheiten zu diagnostizieren.
Die moglichen Aussagen hiangen von der
Art der Vererbung ab. Dabei nehmen die
monogen erblichen Krankheiten (dazu
ausfiihrlich Berlin-Brandenburgische
Akademie der Wissenschaften, 2013), die
auf einzelnen Mutationen beruhen und
mit hoher Penetranz zu einem Phéanotyp
fithren (s. Kap. 5.4), eine besondere Stel-
lung ein. Sie miissen von den Tumorer-
krankungen und von den multifaktoriel-
len Krankheiten abgegrenzt werden, bei

denen viele Gene in Kombination mit exo-
genen Faktoren zum Krankheitsgesche-
hen beitragen (s. Kap. 5.6). Grundsétzlich
konnen die methodischen Ansatze fiir die
Erkennung von Krankheiten, die sich erst
im Laufe des Lebens manifestieren, auch
fiir eine pradiktive Diagnostik verwendet
werden (s. Kap. 5).

2.1.3 DNA-Analyse bei multifaktoriellen
Krankheiten

Neben der Sequenzierung der DNA kon-
nen fiir bestimmte Fragestellungen geneti-
sche Proben mit spezifischen DNA-Binde-
techniken (Hybridisierung) umfassend auf



Einzelnukleotid-Austausche (SNPs) und
Kopienzahlvariationen (CNVs) analysiert
werden. Dazu werden DNA-Microarrays,
auch als Genchips bezeichnet, verwendet,
die auf kleinstem Raum parallel mehre-
re Hunderttausend genetische Varianten
nachweisen koénnen. Die Methode wird
zu Forschungszwecken in genomweiten
Assoziationsstudien (genome-wide asso-
ciation studies, GWAS) an groBen Kollek-
tiven von Patienten und Probanden einge-
setzt. Es ist das Ziel, im gesamten Genom
DNA-Varianten zu identifizieren, die auf
der Basis statistischer Analysen mit der
Krankheit assoziiert sind. Daran kniipft
sich die Erwartung, schrittweise den gene-
tischen Beitrag zu einer multifaktoriellen
Krankheit zu identifizieren (s. Kap. 5.6).
Mit Hilfe von GWAS sind fiir eine Reihe
von multifaktoriellen Krankheiten zahl-
reiche assoziierte Genvarianten gefunden
worden. Die funktionellen Auswirkungen
sind allerdings in weiteren Untersuchun-
gen noch zu kliaren und miissen fiir die
therapeutische Anwendung in der Indivi-
dualisierten Medizin verstanden sein.

Eine privatwirtschaftliche Initiati-
ve beabsichtigt eine Verallgemeinerung
dieses Ansatzes in groBem MaBstab. Pro
Jahr soll das Genom von bis zu 100 000
Menschen aller Altersgruppen, Gesunde
und Kranke, komplett sequenziert und
mit Krankheits-, Labor- und Verlaufs-
daten der betreffenden Personen korre-
lieren werden (Brazil, 2014). Zunichst
sollen Patienten mit Tumorerkrankun-
gen, spiater auch mit Herzkrankheiten,
neurodegenerativen Erkrankungen wie
M. Alzheimer und M. Parkinson, sowie
Mikrobiomanalysen (s. Kap. 2.6) einbezo-
gen werden. Man hofft, somit genetische
Muster zu finden, die mit den Krankhei-
ten korreliert sind.

2.1.4 Genomanalyse in Tumoren

Tumorerkrankungen entstehen auf der
Basis genetischer, meist erworbener Ver-
anderungen (Mutationen) einzelner Zel-
len. Ein Tumor entsteht infolge einer kas-

kadenartigen Sequenz und Haufung vieler
Mutationen. Es ist eine wichtige Aufgabe
der Forschung, die fiir einen Tumor rele-
vanten, mit dem Krankheitsprozess kor-
relierten Mutationen von den irrelevanten
Mutationen abzugrenzen. Dies ist in eini-
gen Fillen schon gelungen. Die chronische
myeloische Leukdmie (CML) ist beispiels-
weise zumeist die Folge eines DNA-Frag-
mentaustausches zwischen Chromosom 9
und 22, der zur Bildung eines verkiirzten
Chromosoms 22 (Philadelphia-Chromo-
som) fiihrt. Das resultierende Fusionsgen
BCR-ABL kann als tumorverursachendes
Onkogen zur unkontrollierten Vermeh-
rung betroffener Zellen und damit zu ei-
ner Leukamie (Blutkrebs) fithren.

Die aktuelle Forschung versucht,
die genetischen Besonderheiten aller be-
kannten Karzinome umfassend zu be-
schreiben (Cancer Genome Atlas, Wein-
stein et al., 2013). Ein Problem stellt die
Instabilitdt von Tumorgenomen dar und
die sich daraus ergebende Heterogenitat
phanotypisch dhnlicher Tumoren bzw.
von Zellklonen innerhalb eines Tumors.
Dies erschwert die Aufklarung der mole-
kularen Prozesse bei Tumorerkrankun-
gen. Mit der herkommlichen Technik wird
die DNA von mehreren Zehntausend bis
Millionen Zellen untersucht. Fortschritte
beim sogenannten single-cell sequencing
erlauben es jedoch, die DNA-Sequenz
von Einzelzellen zu bestimmen (Zong et
al., 2012) und so genetische Unterschie-
de innerhalb eines Gewebes, in Tochter-
absiedlungen (Metastasen) oder von im
Blut bzw. in der Lymphe zirkulierenden
Tumorzellen zu ermitteln.

Es ist das Ziel des Internationalen
Krebsgenomkonsortiums (ICGC), eines
der weltweit groBten interdisziplindren,
biomedizinischen GroBprojekte zur Kla-
rung der Ursachen von Tumorerkrankun-
gen, hierzu einen entscheidenden Beitrag
zu leisten. Bis 2015 soll die komplette Ge-
nominformation von 50 verschiedenen
Tumorarten analysiert sein. Eine wesent-



liche Hoffnung der Sequenzierung liegt in
der Aufdeckung von Defekten, die direkt
oder indirekt behandelt werden konnen.
Allerdings ist das Mutationsmuster jedes
Tumors letztlich einmalig und neben der
Genomsequenz spielen auch weitere der
Genetik nachgeschaltete Prozesse eine we-
sentliche Rolle fiir das Tumorgeschehen
(s. Kap. 2.2 bis 2.6). Trotzdem hofft man,
fiir jeden Tumortyp ein charakteristisches
Muster der fiir die Tumorentstehung re-
levanten Mutationen herausarbeiten zu
konnen. Bislang konnten bereits mehr als
20 unterschiedliche Tumorgenmuster ex-
trahiert werden (Alexandrov et al., 2013).

Die umfassende Kenntnis eines
tumorspezifischen Mutationsprofils wird
in Zukunft fiir die Therapie zahlreicher
Tumortypen Bedeutung erlangen. Eine
Moglichkeit konnte z.B. darin bestehen,
spezifische Tumorantigene (Peptide) zu
synthetisieren und als individualisier-
te Impfstoffe einzusetzen (Castle et al.,
2012). Eine andere Mdglichkeit bietet die
Erzeugung von tumorbindenden Antikor-
pern, die mit chemotherapeutisch wir-
kenden Stoffen gekoppelt sind (Li et al.,
2012), um spezifisch Tumorzellen anzu-
greifen (s. Kap. 6.2.3).

2.2 Epigenetik

Die Epigenetik untersucht molekulare
Prozesse bei der dynamischen Gestaltung
des Chromatins — des im Zellkern gela-
gerten molekularen Komplexes aus geno-
mischer DNA und den sie umgebenden
Proteinen — die die Grundlage fiir die Gen-
regulation bilden. Diese ,Programmie-
rung der Gene“ bestimmt, welche Genpro-
dukte, wann, wo und in welchem Ausmalf
gebildet werden. Dies kann durch enzy-
matische Modifikationen DNA-bindender
Proteine (z.B. Histone), die Aktivitit von
Ribonukleinsduren (RNA) oder durch
Methylierung der DNA (die Ubertragung
von Methylgruppen auf den DNA-Bau-
stein Cytosin) geschehen. Epigenetische

Veranderungen konnen in einzelnen Ge-
weben vorkommen oder konstitutionell in
allen Zellen eines Menschen vorhanden
sein. Sie konnen auch zu Vererbungsme-
chanismen fiihren, die nicht in der eigent-
lichen Genomsequenz verankert sind. Es
gibt erste Hinweise, dass sie schwere Er-
krankungen verursachen kénnen (Heyn &
Esteller, 2012; Mikeska et al., 2012; Raky-
an et al., 2011). Vergleichbar mit einem
Schalter bewirkt die DNA-Methylierung
die Stilllegung eines Gens. Das Methylie-
rungsmuster bestimmt auch die normale
Funktion ausdifferenzierter Zellen in Ge-
weben oder Organen. Es kann iiber viele
Zellteilungen hinweg stabil bleiben.

Interessanterweise konnte durch
die Untersuchung von Blutproben gezeigt
werden, dass selbst eineiige Zwillinge im
hoheren Alter unterschiedliche epige-
netische Muster aufweisen (Fraga et al.,
2005). Dies zeigt, dass sich das Epigenom
als Folge zahlreicher nichterblicher Ein-
fliisse, denen ein Mensch im Laufe seines
Lebens ausgesetzt ist, andern kann. Die
Gesamtheit dieser Einfliisse wird auch als
Exposom bezeichnet. Die Unterschiede
im Exposom sind eine der moglichen Er-
klarungen dafiir, dass der gleiche Genotyp
unterschiedliche Phénotypen hervorbrin-
gen kann. DNA-Sequenzierungstechniken
der dritten Generation wie die Single-
molecule-real-time-Sequenzierung erlau-
ben bereits die Bestimmung vollstiandiger
Methylierungsmuster im menschlichen
Genom (Rivera & Ren, 2013; Ziller et al.,
2013). In der Tumorforschung wurden die
Methylierungsmuster zahlreicher Gene
mit der Tumorentstehung (Ehrlich &
Lacey, 2013) sowie mit der Wirksamkeit
einiger Medikamente in Zusammenhang
gebracht (Meyer et al., 2013). Des Wei-
teren wird beispielsweise angenommen,
dass epigenetische Muster im Gehirn eine
Rolle bei der Entwicklung und Vererbung
von Fettleibigkeit spielen (Guénard et
al., 2013; Plagemann et al., 2009). Daher
wire es von hohem wissenschaftlichem
Interesse, dass in Analogie zu den genom-



weiten Assoziationsstudien systematische
epigenomweite Assoziationsstudien zur
Korrelation krankheitsrelevanter Pha-
notypen mit epigenetischen Variatio-
nen durchgefiihrt wiirden (Rakyan et al.,
2011). Da die epigenetischen Muster hau-
fig gewebespezifisch und die betreffenden
Organe nur auf invasivem Wege zuging-
lich sind, ist es beim gegenwértigen Stand
nur eingeschrankt moglich, eine derartige
Untersuchung in groBem Umfang am le-
benden Menschen durchzufiihren.

2.3 Transkriptomanalyse

Das Transkriptom bildet die Genexpressi-
onsaktivitit ab, d.h. es spiegelt die dyna-
mische Aktivitat des Genoms, das An- und
Abschalten von Genen in gesunden oder
krankhaft verdnderten Zellen wider. Es
beschreibt die Gesamtheit der zeit- und
bedingungsabhingig aus der Umschrei-
bung (Transkription) der DNA hervorge-
henden Ribonukleinsduren (RNAs). Die
kodierenden mRNAs sind Mittler zwi-
schen der genomischen DNA und der Pro-
teinbiosynthese der Zellen. Sie vermitteln
Einblicke in stille und aktive Bereiche des
Genoms. Viele Gene werden nicht dquiva-
lent in RNA und anschliefend in Proteine
umgeschrieben, sondern die RNA wird
zunichst weiter prozessiert. Dabei wer-
den u.a. bestimmte Bereiche, sogenann-
te Introns, entfernt und andere, soge-
nannte Exons, neu zusammengefiigt. Die
Exons werden hiufig auch gewebe- und
bedarfsspezifisch
Kombination zusammengesetzt, wobei
man vom ,alternativen SpleiBen” spricht.
Dies sorgt dafiir, dass aus einem Gen je
nach Bedarf funktionell unterschiedliche
Produkte hervorgehen konnen. Weitere
nichtkodierende RNAs (z. B. rRNA, tRNA,
miRNA oder IncRNA) werden nicht in
Proteine umgeschrieben, sind jedoch an
der Regulation der Genexpression oder an
katalytischen Prozessen beteiligt. Nicht-
kodierende Bereiche des Genoms und

in unterschiedlicher

alternative Splei-Mechanismen konnten

mit Erkrankungen, wie Zystische Fibrose
und dem Prader-Willi-Syndrom (Wang &
Cooper, 2007) sowie mit der Wirksamkeit
von Medikamenten (Sadee et al., 2011) in
Zusammenhang gebracht werden.

Analog zu den genomweiten Asso-
ziationsstudien (s. Kap. 2.1.3) ist die RNA-
Microarray-Technologie eine Methode
fiir die Analyse der genomweiten Genex-
pression. Dabei werden viele Tausend
RNA-Molekiile parallel auf Unterschie-
de der Genexpression untersucht. Ihre
Analyse setzt die Kenntnis entzifferter
Genomsequenzen voraus. So kann durch
Transkriptomanalysen bestimmt werden,
welche Gene in welchen Zelltypen unter
welchen Bedingungen aktiv sind. Diese
Moglichkeit hat bereits zur Entwicklung
genexpressionsbasierter Tests gefiihrt.
Man erhofft sich davon, die Diagnose,
Prognose und Therapieentscheidung bei
Brust- und Darmtumoren oder Leukami-
en sowie bei HIV und Hepatitis C zu er-
leichtern (Rhodes & Chinnaiyan, 2005;
Zadran et al., 2013). Da unbekannte
RNA-Transkripte durch Hybridisierungs-
methoden nicht erfassbar sind, werden
Transkriptome immer haufiger durch das
sogenannte RNA-Seq erschlossen. Dabei
wird die RNA zunichst in ¢cDNA umge-
schrieben und anschlieBend sequenziert
und quantifiziert (Ozsolak & Milos, 2011).
Etwa 80 Prozent aller merkmalsassozi-
ierten SNPs (s. Kap. 2.1) befinden sich in
nichtkodierenden DNA-Regionen (Mano-
lio, 2010). Deshalb werden Transkripto-
manalysen bei der Aufklarung von Geno-
typ-Phéanotyp-Zusammenhingen und der
Bestimmung von Biomarkersignaturen (s.
Kap. 3) auch in Zukunft unersetzlich sein.

2.4 Proteomanalyse

Proteine sind die Endprodukte kodieren-
der Gene und gehen aus der Umschrei-
bung (Translation) der mRNA hervor. Sie
wirken als Katalysatoren und Struktur-
geber molekularer Lebensprozesse und



sind maBgeblich fiir das Erscheinungsbild
eines Organismus, den Phinotyp, ver-
antwortlich. In ihrer Gesamtheit bilden
sie das Proteom, welches dhnlich dem
Transkriptom (s. Kap. 2.3) sehr dyna-
misch und in seiner Zusammensetzung
aufgrund sich verindernder Bedingun-
gen (Genexpression, Umwelteinfliisse,
Stoffwechsel etc.) standig im Wandel ist.
Proteomprofile reflektieren physiologi-
sche Zustande oder auch Verianderungen
von Zellen und Geweben. Die spezifischen
Profile konnen durch Krankheitsprozesse,
medikamentose Behandlung oder andere
Einfliisse zustande kommen und damit ei-
nen biologischen Zustand besser abbilden
als Genom- und Transkriptomanalysen
dies allein vermogen. So ermoglicht die
Proteomik z.B. die Identifizierung und
Aufklarung fehlerhafter Signalwege in
Proteinnetzwerken, wie sie bei Tumorzel-
len hiufig auftreten (Kolch & Pitt, 2010).
Die Hoffnung ist groB, dass man die ver-
anderten Signalprozesse durch gezielte
Eingriffe medikamentos korrigieren und
dies proteomanalytisch verfolgen kann.

Auch wenn die Proteomforschung
durch die Sequenzierung vollstindiger
Genome in den letzten zehn Jahren eine
stiirmische Entwicklung genommen hat,
so ist das letztliche Ziel der Proteomfor-
schung, namlich die Proteinwelt im Men-
schen umfassend und akkurat darzustel-
len, noch nicht erreicht. Die Forschungen
auf diesem Gebiet konzentrieren sich
vornehmlich noch auf einfache zellulare
Systeme. Fiir die wesentlich komplexe-
ren humanen Proben erfordert der Nach-
weis von Proteinen, die vielfach nur in
sehr kleinen Mengen vorhanden sind, die
Weiterentwicklung  massenspektrome-
trischer Verfahren. Die Charakterisie-
rung des Proteoms stellt zudem wegen
der groBen biochemischen und struktu-
rellen Heterogenitit von Proteinen eine
hohe bioanalytische Herausforderung
dar. Die ca. 23 000 proteinkodierenden
Gene des Menschen werden bedarfsab-
hédngig in den Zellen durch alternatives

SpleiBen (s. Kap. 2.3), Prozessierung und
posttranslationale chemische Modifika-
tionen in moglicherweise mehr als eine
Million funktionell unterschiedlicher Pro-
teine iibersetzt. Neben der Konzentration
entscheidet hiufig auch die zelluldre Lo-
kalisation der Proteine iiber ihre Beteili-
gung an Krankheitsprozessen. In diesem
Zusammenhang konnte die molekulare
Bildgebung (s. Kap. 2.8) vor allem in der
funktionellen Zellbiologie zu einem besse-
ren Verstdndnis beitragen.

Zu den Nachweisverfahren des
Proteoms gehoren antikorperbasierte
Methoden (u.a. Immunhistochemie, Im-
munpréazipitation, ELISA, Immunoblot)
und deren technologische Weiterentwick-
lungen mit dem Ziel hoherer Durchsatz-
raten (z.B. Gewebe- oder Proteinarrays).
Verfahren, die eine Identifikation von
Proteinen nach Auftrennung in zweidi-
mensionalen Gelen erméglichen, werden
zunehmend durch fliissigchromatogra-
phische Trennverfahren ersetzt. Zusam-
men mit der Entwicklung automatisierter,
hochsensitiver massenspektrometrischer
Verfahren erlaubt dies mittlerweile die
Identifizierung, Quantifizierung und so-
gar die Aufklarung posttranslationaler
Modifikationen von Proteinen im Hoch-
durchsatz (Cox & Mann, 2011).

Fiir die Untersuchung krankheits-
spezifischer Proteomprofile bieten sich
beim Menschen vor allem Korperfliissig-
keiten an. Weit fortgeschritten ist bereits
die Analytik von Proteinen im Urin und
deren Abbauvarianten (Albalat et al.,
2013). Durch Trennung der Peptide mit-
tels Kapillarelektrophorese und anschlie-
Bende Massenanalyse (CE-MS) gelingt es,
Peptidsignaturen im Urin darzustellen.
Es wird z.B. daran gearbeitet, durch Ver-
gleich mit Proben gesunder Probanden
Erkrankungen der Niere und maligne Ver-
anderungen der Prostata zu diagnostizie-
ren (Coon et al., 2008). In der Demenzfor-
schung wird die Zerebrospinalfliissigkeit
(Gehirnwasser) herangezogen, um z. B. die



mit der Alzheimer-Krankheit assoziier-
ten Peptide zu untersuchen. Dies eroffnet
Wege fiir eine friihzeitige Diagnose dieser
Krankheit und die Differenzierung unter-
schiedlicher Formen der Demenz (Albert
et al., 2011; Bateman et al., 2012; Jahn et
al., 2011). Die Méglichkeit, die molekula-
ren Ursachen langsam fortschreitender
Erkrankungen frithzeitig und prazise zu
diagnostizieren, konnte — so hofft man
— der erste Schritt zur Entwicklung einer
gezielten Therapie bzw. von gezielten Pra-
ventionsmafnahmen sein (Debré et al.,
2012; Langbaum et al., 2013).

2.5 Metabolomanalyse

Metabolite (Stoffwechselprodukte, z.B.
Zucker, Aminosiauren, Fette) sind End-
oder Zwischenstufen des intermediidren
Stoffwechsels. Thre Messung gestattet
weitreichende Aufschliisse iiber die Re-
aktion des Organismus auf Erndhrung,
Umwelteinfliisse, Krankheit und Therapi-
en. Daher ist die Analytik von Metaboliten
heute ein wichtiger Bestandteil der medi-
zinischen Diagnostik, z.B. bei Laborun-
tersuchungen von Blutplasma- und Urin-
proben. Diese Techniken werden auch
eingesetzt, um korperfremde Substanzen
wie z.B. Medikamente, deren Abbaupro-
dukte sowie Umweltgifte, Rausch- und
Suchtmittel zu analysieren und dadurch
Hinweise auf toxische Effekte zu erhalten.
Die Erfassung toxischer Metabolite greift
bevorzugt auf NMR-Verfahren (s. unten)
zuriick, weil sie nur geringe Probenvolu-
mina erfordern und die Probenaufberei-
tung vergleichsweise einfach ist.

Die Gesamtheit der in den Korper-
zellen synthetisierten und zusammen mit
der Nahrung aufgenommenen Stoffwech-
selprodukte wird als Metabolom bezeich-
net. Das Metabolom ist mit gegenwartig
ca. 6500 identifizierten niedrigmoleku-
laren Substanzen zahlenmiBig klein im
Vergleich zu den 3 Milliarden DNA-Basen
des Humangenoms und den tiber 1 Milli-

on geschiatzten Proteinen und Proteinag-
gregaten.

Mithilfe chromatographischer Trenn-
verfahren, gekoppelt mit der Massenanaly-
se sowie auf Basis der Kernspinresonanz-
analyse (NMR-Analyse) gelingt es, selbst
Spuren von Metaboliten sowie ganze Me-
tabolitmuster (metabolic fingerprinting/
profiling) in den Korperfliissigkeiten zu er-
fassen. Im Zuge von Forschungsvorhaben
werden gegenwartig besonders Metabolit-
muster fiir die Identifizierung von Biomar-
kern (s. Kap. 3.1) herangezogen. Es wurden
beispielsweise spezifische Metabolitmuster
identifiziert, die erhohte Risiken zur Auspra-
gung von Diabetes mellitus Typ II aufzeigen
bzw. fiir eine mdégliche Untergruppe der Er-
krankung charakteristisch sind (Padberg et
al., 2014; Wang et al., 2011).

Dieses metabolic fingerprinting
unterliegt aber Einschriankungen hin-
sichtlich der Sensitivitat und Auflésung.
Vergleichbar mit Proteomprofilen (s.
Kap. 2.4) variieren Metabolitmuster sehr
stark z.B. in Abhingigkeit vom Zustand
des Probanden sowie der Probenbehand-
lung, der Tageszeit bei der Probenentnah-
me und der Nahrungszufuhr.

Durch die Kopplung von genomwei-
ten Assoziationsstudien (s. Kap. 2.1) mit
Metabolomanalysen konnen in wissen-
schaftlichen Studien genetische Einfliisse
auf metabolische Phianotypen identifiziert
werden (Suhre & Gieger, 2012). Dies ge-
stattet Einblicke in Erkrankungen der Nie-
re, Gicht, Diabetes mellitus Typ II oder in
die Wirksamkeit von Medikamenten (Suh-
re et al.,, 2011). Metabolomanalysen, die
eine Korrelation mit Tumorgenomdaten
anzeigen, konnten in Zukunft zur Gewin-
nung neuer Erkenntnisse iiber Tumorent-
stehung herangezogen werden (Meyer et
al., 2013). Auch Medikamente kénnen ei-
nen deutlichen Einfluss auf Metabolitmus-
ter nehmen, wie etwa die cholesterinspie-
gelsenkenden Statine (Trupp et al., 2012).
In der frithzeitigen Erkennung der indivi-



duellen Antwort auf eine medikamento-
se Therapie, also bevor Nebenwirkungen
sichtbar sind, liegt ein groBes Potenzial
der Metabolomanalyse (Kaddurah-Daouk
& Weinshilboum, 2014; s.a. Kap. 6.1). Da-
durch wird eine kurzfristige Anpassung der
richtigen Medikamentenkombination bzw.
der Medikamentendosierung ermdoglicht.
Dies kann helfen, Nebenwirkungen zu mi-
nimieren oder den Ersatz unwirksamer
Medikamente zu beschleunigen (Chung
& Griffiths, 2008). Durch Medikamente
induzierte Leberschdden konnten durch
Metabolomanalysen an Blutplasma- oder
Urinproben von Ratten vorhergesagt bzw.
im Verlauf verfolgt werden (Clayton et
al., 2006). Spezifische Metabolitmuster in
Urinproben von Patienten kurz nach Ver-
abreichung von Schmerzmitteln lassen die
Vorhersage leberschadigender Wirkungen
zu, lange bevor typische klinische Anzei-
chen einer Lebertoxizitit auftreten (Win-
nike et al., 2010).

Die umfassende Metabolomanalyse
erfordert wegen der hohen molekularen
Diversitit des Metaboloms einen ver-
gleichsweise hohen apparativen Aufwand
und befindet sich &hnlich wie die Proteom-
analyse filir diagnostische Anwendungen
noch in der Entwicklungsphase.

2.6 Mikrobiomanalyse

Zahlreiche Erkrankungen werden durch
pathogene Mikroorganismen verursacht,
wie beispielweise Escherichia coli, Myco-
bacterium tuberculosis, Staphylococcus
aureus und Pseudomonas aeruginosa.
Bestimmte Stimme der genannten Bak-
terienarten gehoren zu den gefiirchteten
multiresistenten Krankenhauskeimen. Die
seit geraumer Zeit praktizierte Antibioti-
karesistenzbestimmung bei bakteriellen
Infektionen stellt eine Form der Stratifizie-
rung bestimmter Infektionserkrankungen
dar. Schnelltests, die auf einer prizisen ge-
netischen Analyse des jeweiligen Erregers
beruhen, konnen die Antibiotikaresisten-

zanalyse und damit die maBgeschneiderte
Behandlung bakterieller Infektionen in Zu-
kunft deutlich vereinfachen. Entscheidend
wird hierbei sein, dass durch weitere An-
tibiotikaforschung und -entwicklung auch
ein entsprechend groBes Arsenal geeigneter
antibakterieller Wirkstoffe zur Verfiigung
gestellt wird (Akademie der Wissenschaf-
ten in Hamburg & Nationale Akademie der
Wissenschaften Leopoldina, 2013).

Das Mikrobiom bezeichnet die Ge-
samtheit der den Menschen besiedeln-
den Mikroorganismen. Man geht davon
aus, dass 10-mal mehr mikrobielle Zel-
len, hauptsichlich Bakterien, den Men-
schen besiedeln als er Korperzellen besitzt
(Turnbaugh et al., 2007). Die Bedeutung
dieser groBtenteils unschidlichen, viel-
fach sogar niitzlichen oder essenziellen
mikrobiellen Besiedler wurde lange Zeit
unterschétzt. Zur Charakterisierung der
hochkomplexen Lebensgemeinschaften
in anatomischen Nischen, z.B. in der
Darm- und Mundflora, werden deren Me-
tagenome, d.h. die gesamte DNA oder ri-
bosomale RNA mittels Hochdurchsatzse-
quenzierung (s. Kap. 2.1) erfasst. Im Zuge
dessen hat das amerikanische National
Institute of Health das Human Microbi-
ome Project (Turnbaugh et al., 2007) zur
Sequenzierung aller Genome von Mikro-
organismen, die den Menschen besiedeln,
ins Leben gerufen. Im Jahr 2012 wurden
bereits mehr als 600 Proben aus 15 Kor-
perregionen von ca. 300 Personen unter-
sucht (Cho & Blaser, 2012). Ziel dieses und
weiterer internationaler Projekte ist die
Aufschliisselung von Mensch-Mikrobiom-
Wechselwirkungen und die Identifizie-
rung von Korrelationen zwischen Metage-
nommustern und krankhaften Vorgangen.

So konnten bereits Zusammenhén-
ge zwischen der Zusammensetzung der
Magen-Darm-Flora und der Ausbildung
von Fettleibigkeit und chronisch entziind-
licher Darmerkrankungen (Greenblum et
al., 2012) sowie Tumoren, Diabetes und
Atherosklerose nachgewiesen werden



(Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). Mikroor-
ganismen, die Haut und Lunge besiedeln,
werden mit teils auch genetisch beein-
flussten Storungen des Immunsystems,
in deren Folge sich Asthma und Schup-
penflechte entwickeln, in Verbindung ge-
bracht (Cho & Blaser, 2012).

Wichtige Fragestellungen der Mikrobiom-
forschung sind:

« Inwieweit sind Mikrobiome an das
Genom eines Menschen und seine Le-
bensumstinde (z.B. Erndhrung) ange-
passt und in welchem AusmaB werden
sie von Miittern an Neugeborene wei-
tergegeben?

+ Inwieweit tragt das Mikrobiom zur
Entstehung von Krankheiten bei?

+ Wie beeinflussen Mikrobiom und Arz-
neimittelgaben einander?

« Kann man durch Diét, Pro- und Antibio-
tika individuelle Mikrobiommuster und
damit Krankheitsrisiken beeinflussen?

Eine besondere Herausforderung fiir die
Mikrobiomforschung ist die Zuordnung
der Millionen DNA-Einzelsequenzen aus
Metagenomanalysen zu taxonomischen
Gruppen und Subtypen der beteiligten
Mikroorganismen. Dafiir sind bioinforma-
tische Vorgehensweisen erforderlich. Das
Problem besteht darin, dass fiir viele der
DNA-Sequenzen noch keine Referenzge-
nome existieren (Cho & Blaser, 2012). Die
Definition von Stdmmen bzw. Subtypen
spielt eine wichtige Rolle, denn schon ge-
ringe genetische Abweichungen konnen
den Unterschied zwischen kommensalen
(unschadlichen) und pathogenen Keimen
ausmachen. So konnen z.B. bestimmte
Genvarianten oder zusétzliche Gene dem
pathogenen Mikroorganismus das Anhef-
ten an bzw. Eindringen in die Korperzellen
und/oder die Uberlistung des individuellen
menschlichen Immunsystems erlauben.

Untersuchungen zur Bedeutung
des Mikrobioms fiir die Individualisier-
te Medizin stecken noch in den Anfian-

gen. Es ergibt sich jedoch eine Reihe
von interessanten Ansatzpunkten. So
konnten Indikatororganismen bzw. Or-
ganismengemeinschaften zukiinftig als
Biomarker fiir die Stratifizierung von
Patienten dienlich sein (Le Chatelier et
al., 2013). Wenn die Zusammensetzung
gesundheitsférdernder und -schadlicher
Mikrobiome bekannt ist, konnten die-
se durch entsprechende Diit, probioti-
sche Produkte oder spezifisch wirkende
Antibiotika gezielt beeinflusst werden.
Ferner konnten Patienten insbesondere
nach Behandlung mit Breitbandantibio-
tika mit gesundheitsfordernden Keimen
wiederbesiedelt werden, wie dies bereits
in der klinischen Praxis geschieht. Indi-
vidualisierte ,Keimcocktails“ konnten
auch der Anreicherung vielfach antibio-
tikaresistenter Keime entgegenwirken.
Die Ubertragung der Darmflora, auch als
Stuhltransplantation bezeichnet, wird
schon seit ca. 50 Jahren therapeutisch
gegen eine Infektion mit Clostridien ein-
gesetzt. Es zeichnen sich zahlreiche neue
Anwendungsgebiete fiir dieses Verfahren

ab (Borody & Khoruts, 2012).

2.7 Morphologische und assoziierte
Methoden

Der Einsatz von bioanalytischen Hoch-
durchsatzverfahren = (Omics-Technolo-
gien), haufig in Kombination mit klassi-
schen histomorphologischen Techniken,
fordert zunehmend die Identifizierung
und Quantifizierung von Biomarkern.
Verschiedene Techniken der Lichtmi-
kroskopie sind fiir die Lokalisation von
Biomarkern (z.B. Immunkomplexe,
Zellprodukte, Bakterien oder Nukleo-
tidsequenzen) auf der Ebene von Gewe-
ben und Zellen das Standardverfahren.
Insbesondere die Phinotypisierung mit
Hilfe hochsensitiver immunhisto- und
zytochemischer Verfahren oder die In-si-
tu-Hybridisierung werden in Diagnostik
und Forschung breit eingesetzt. Fiir eine
subzelluldre Lokalisation einzelner oder



weniger Molekiile muss die um funktio-
nelle Methoden erginzte Elektronenmi-
kroskopie herangezogen werden. Fiir den
Einsatz dieser Verfahren werden Zellen
oder Gewebe primir zu diagnostischen
Zwecken durch zytologische (Zellabstri-
che, Feinnadelpunktion) und bioptische
Verfahren (Nadelbiopsie und Stanzbiop-
sien) oder durch chirurgische Eingriffe
(Probeexzision oder Operationen) ent-
nommen. Derartige Zell- oder Gewebs-
entnahmen erfolgen haufig unter der
Kontrolle bildgebender Verfahren (Bo6-
cker et al., 2012). Die Techniken werden
intensiv weiterentwickelt und erlauben
einen zunehmend sensitiveren und spezi-
fischeren Nachweis von Biomarkern.

Morphologische Techniken, héu-
fig in Kombination mit Genotypisierung,
werden in der Diagnostik vieler Erkran-
kungen breit eingesetzt. Diese Verfahren
sind z.B. besonders wichtig in der onko-
logischen Diagnostik und Forschung. Sie
sind unerldsslich fiir die Typisierung von
Tumoren, die Bestimmung der Tumor-
ausbreitung, die Erkennung von Biomar-
kern und die Bestimmung der Sensitivitit
fiir Chemotherapeutika.

2.8 Bildgebende Verfahren

Die bildgebenden Verfahren dienen dazu,
krankheitsbedingte Verinderungen und
deren Ausdehnung im Korperinneren
zu lokalisieren, um den Krankheitsver-
lauf bzw. Therapieerfolg zu verfolgen
(Leblond et al., 2010; Walter et al., 2010).
Einige Verfahren, wie z.B. Ultraschall,
Computertomographie (CT) oder Magnet-
resonanztomographie (MRT), sammeln
eher strukturelle anatomisch-morpho-
logische Informationen. Andere Verfah-
ren, wie z.B. funktionelle MRT (fMRT),
Positronen-Emissionstomographie (PET)
oder Einzelphotonen-Emissionscompu-
tertomographie (SPECT), zielen auf die
detaillierte rdumliche und zeitabhingige
Darstellung physiologischer sowie bio-

chemischer Vorginge ab. NMR-basierte
bildgebende Verfahren, bei denen Meta-
bolitbiomarker in vivo bestimmt werden,
spielen teilweise schon eine Rolle bei der
Diagnostik von Erkrankungen des zentra-
len Nervensystems und von bestimmten
Tumorerkrankungen (Oz et al., 2014).
Durch Verbesserungen der riaumlichen
und zeitlichen Auflésung, die Kopplung
von Geriatemodalititen (z.B. PET/CT,
SPECT/CT, PET/MRT), die Entwicklung
von Expertensystemen zur automatisier-
ten Bildauswertung und die Optimierung
der Aufnahmesequenzen nimmt die Leis-
tungsfiahigkeit der Verfahren kontinuier-
lich zu (Bailey et al., 2014; Engert et al.,
2012; Vahrmeijer et al., 2013). Dadurch
riickt auch die molekulare Bildgebung,
bei der bestimmte Molekiile wie z.B. Re-
zeptoren in lebenden Geweben visuali-
siert werden konnen, in den Bereich des
Moglichen.

2.9 Biobanken

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Indi-
vidualisierte Medizin sind professionell
gefiihrte Biobanken von Geweben, Tumo-
ren, DNA-/RNA-Proben oder Korperfliis-
sigkeiten und Register wie die electronic
health/medicine records (EHRs oder
EMRs). Wahrend letztere rein medizini-
sche Datenbanken darstellen, sind Bio-
banken Sammlungen von biologischen
Materialien, denen
Form annotierte klinische Daten in einem
digitalen Datenbankensystem zugeord-
net sind. Biobanken sind urspriinglich
zu Forschungszwecken an universitiren
Einrichtungen angelegt worden. Wihrend
beispielsweise Tumorgewebe vergleichs-
weise haufig in Instituten fiir Pathologie
zur Verfligung steht, sind Proben selte-
ner Krankheiten (orphan diseases) deut-

in verschliisselter

lich unterrepridsentiert. An die Qualitit
der Proben und die damit verbundenen
klinischen Daten werden besondere An-
forderungen gestellt. Diese betreffen im
Wesentlichen:



+ die Einverstindniserklirung des Pati-
enten/Probanden fiir die Nutzung von
(iblicherweise zu diagnostischen oder
therapeutischen Zwecken entnomme-
nen) Proben fiir die Forschung (Suh et
al., 2013) (s.a. Kap. 7.5),

« die Einhaltung datenschutzrechtlicher
Vorgaben (z.B. durch Pseudonymisie-
rung),

+ die standardisierte Entnahme und La-
gerung der Proben,

« die Kenntnis praanalytischer Daten (z. B.
Art und Zeitpunkt der Konservierung),

« die exakte histologische Charakterisie-
rung des Gewebes vor seiner Nutzung
(z.B. Extraktion von DNA, RNA oder
Protein, Anteil von Nekrose, Tumorge-
webe, normalem Gewebe etc.) und

+ die Integration klinischer, biochemi-
scher und weiterer Daten, vor allem
unter prospektiver Beriicksichtigung
des Krankheitsverlaufs.

Im Rahmen von Forschungsprojekten
konnen die archivierten Proben und Daten
fiir die Identifizierung von Biomarkern he-
rangezogen werden. So werden bei soliden
Tumoren bevorzugt Gewebeschnitte von
erkrankten Organen mit entsprechenden
Kontrollgeweben verglichen. Unterschie-
de in der Verteilung einzelner Proteine,
in Transkriptom- oder Metabolompro-
filen oder im Muster der genomischen
Einzelvarianten (SNPs, s. Kap. 2.1) wer-
den mit pathophysiologischen und mor-
phologischen Verianderungen korreliert.
Damit bergen diese Archive hiufig noch
unterschitzte Moglichkeiten, unbekannte
Krankheitszusammenhénge zu erkennen
bzw. Hypothesen zur Krankheitsentste-
hung zu testen (Jensen et al., 2012). Um
im Rahmen von genomweiten Assoziati-
onsstudien (s. Kap. 2.1) Aussagen iiber die
Wabhrscheinlichkeit und mogliche mole-
kulare Ursachen einer Erkrankung abzu-
leiten, werden allerdings zur statistischen
Absicherung der Ergebnisse fiir einen
Phinotyp oft Zehntausende von Proben
bendétigt. Diese konnen nur in nationalen

bzw. internationalen Konsortien unter

Einbeziehung von akademischen Institu-
tionen und gegebenenfalls auch Indust-
riepartnern und Patientenorganisationen
gesammelt werden (s. auch Kap. 9.3).

Ein groBes Problem stellt haufig die
nachhaltige Finanzierung von Biobanken
an universitiren Einrichtungen dar: Bio-
banken sind interdisziplindre Forschungs-
einrichtungen und miissen nach einer
Anschubfinanzierung durch Drittmittel
(z.B. Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung) von den akademischen Ein-
richtungen weiter getragen werden. Zu-
sétzlich werden fiir die Nutzer von Proben
aus Biobanken auch Aufwandsentschidi-
gungen (handling fees) erhoben werden
miissen, um eine langfristige Verstetigung
dieser Einrichtungen zu garantieren. Mit-
tel dafiir werden daher zukiinftig auch in
Forschungsantragen vorzusehen sein. Da-
riiber hinaus werden ausgereifte Bioban-
ken der Zukunft nicht nur biologisches
Material und klinische Daten, sondern
auch die Daten exogener Umwelteinfliisse
(s. Kap. 2.2) und Dokumente bildgeben-
der Verfahren (s. Kap. 2.8) sammeln und
verwalten miissen.

2.10 Datenverarbeitung und
Bioinformatik

Eine grofe Herausforderung fiir die Indivi-
dualisierte Medizin besteht darin, die Fiille
der mittels neuer Technologien gewonne-
nen Daten bioinformatisch auszuwerten,
sie mit den begleitenden klinischen Daten
in Beziehung zu setzen, und die Resultate
solcher Analysen den Arzten praktikabel
umsetzbar zu vermitteln. Dafiir miissen
die Primardaten normalisiert, einer Qua-
litaitskontrolle unterzogen, validiert, in-
terpretiert und die Ergebnisse der Analy-
se dem Benutzer in angemessener Form
zuginglich gemacht werden. Aus diesem
Grund gewinnen die Informationstechno-
logien zur Datenanalyse und -integration
sowie zur mathematischen Modellierung
und Simulation zunehmend an Bedeutung.



2.10.1 Bioinformatik, Informationstechnologie
Die Bioinformatik stellt die methodische
Grundlage zur Zusammenfithrung der
Patientendaten sowie zu deren Filte-
rung, Korrelation und Auswertung dar.
SchlieBlich miissen die Analyseergeb-
nisse auf ein erfassbares MaB reduziert
und addquat aufbereitet werden. Dazu
bedarf es komplexer Algorithmen, die
die qualitativ sehr unterschiedlichen In-
formationen (Genomdaten, phénotypi-
sche Daten, klinische Daten etc.) unter
Beriicksichtigung von bekannten oder
hypothesenbasierten
gen und statistischen Anforderungen
sinnvoll verkniipfen. Die anspruchsvolle
Entwicklung dieser Algorithmen wird als
ein zentraler Engpass fiir die Individua-
lisierte Medizin gesehen (Fernald et al.,
2011).

Zusammenhin-

Der Bioinformatik wird oft die Sys-
tembiologie gegeniibergestellt. In ande-
ren Kontexten werden die beiden Begriffe
stark tiberlappend und fast gleichbedeu-
tend verwendet. Die Systembiologie geht
jedoch weit {iber die Analyse biologischer
Daten hinaus. Sie umfasst einen wichti-
gen experimentellen Anteil, bei dem zell-
iibergreifende molekulare Daten (Genom,
Transkriptom, Proteom und/oder Meta-
bolom etc.) erfasst und in den Rahmen
des Gesamtorganismus gestellt werden.
Diese Daten werden dann mit bioinfor-
matischen Methoden analysiert. Auf der
Basis von Hypothesen iiber die sich aus
den Daten ergebenden molekularen Zu-
sammenhinge werden dann mathemati-
sche Modelle der Struktur und Dynamik
des untersuchten biologischen Prozesses
(z.B. der Entwicklung einer Krankheit)
entwickelt.

Wichtige Aufgaben der Bioinformatik in
der Individualisierten Medizin sind:

» Verarbeitung und Qualititskontrolle
der groBen Datenmengen aus Omics-
Technologien und neuen medizintech-
nischen Verfahren,

+ Interpretation molekularbiologischer
Muster im Hinblick auf funktionelle Ef-
fekte sowie als Basis einer differenzier-
ten Krankheitsdiagnose,

+ Abschitzung der Effektivitat von Wirk-
stofftherapien,

+ Bereitstellung der gewonnenen Er-
kenntnisse fiir die Patientenversorgung
nach Anwendung einer geeigneten Soft-
ware.

In der Individualisierten Medizin werden
Laboranalysen von Patientenproben und
die anschlieBende Auswertung mit Hil-
fe der Bioinformatik eine wichtige Rolle
spielen. Ein Beispiel ist die computerge-
stiitzte HIV-Therapie (s. Kap. 6.3), deren
Strategie in Zukunft auch fiir die Tumor-
therapie anwendbar sein konnte (Bock
& Lengauer, 2012). Die fortschreitende
Entwicklung in der Erforschung medizi-
nischer Zusammenhénge macht ein stei-
gendes Wirkstoffarsenal fiir die Behand-
lung von Krankheiten verfiigbar. Unter
Beriicksichtigung aller iiber den Patien-
ten verfiigbaren Informationen soll nach
Diagnosestellung aus der Menge poten-
zieller Wirkstoffe bzw. deren Kombinati-
onen die bestmogliche Therapie gewahlt
werden. Wenn hinreichend viele Daten
iiber Krankheitsverlaufe unter verschie-
denen Wirkstofftherapien vorliegen und/
oder Krankheitsursachen und -zusam-
menhinge hinreichend erforscht sind,
kann diese mitunter sehr vielschichtige
Therapieauswahl durch Unterstiitzung
einer entsprechenden Auswertungssoft-
ware erfolgen.

Im Hinblick auf multifaktorielle
Krankheiten kénnen die in genomweiten
Assoziationsstudien identifizierten gene-
tischen Faktoren bislang nur einen be-
grenzten Teil erhohter Krankheitsrisiken
erklaren. Fiir die Behandlung und ebenso
fiir eine effektive Pravention dieser meist
héufigen Erkrankungen bedarf es der Er-
forschung und Entwicklung umfassender
Erklarungs- bzw. Préadiktionsmodelle.
Die Modelle miissen neben Biomarker-



signaturen aus Omics-Daten auch um-
welt-, erndhrungs-, verhaltens- und
lebensstilbedingte Faktoren beriicksich-
tigen. Die entsprechenden Analysen neh-
men vor allem die Stérung von relevanten
biochemischen Reaktionspfaden (z.B.
Stoffwechselwege und Signalpfade) in den
Blick. Beispiele fiir solche Ansitze sind
z.B. Die virtuelle Leber (Holzhiitter et
al., 2012) oder das Herzphysiom-Projekt
(Bassingthwaighte et al., 2009).

Fiir die Integration der umfassen-
den Informationen werden zum einen
eine entsprechende IT-Infrastruktur, zum
anderen neuartige bioinformatische und
statistische Ansétze benoétigt. Die Analyse
der Interaktionsnetzwerke ist zwar hoch-
komplex, eréffnet jedoch die Moglichkeit,
Diagnosen, Prognosen und Praventionen
zu prazisieren.

Trotz der mitunter sehr hohen Da-
tenkomplexitit sollte es jedoch das Ziel
sein, Modelle zu entwickeln, die prakti-
kabel, in ihren Ergebnissen aussagekraf-
tig sowie auf die Randbedingungen der
Versorgungsstrukturen zugeschnitten
sind. Die Fiille der abgeleiteten Optionen
muss fiir die behandelnden Arzte auf ein
praktikables MafBl reduziert und in be-
wiahrte Entscheidungshilfen, z. B. in Form
von Leitlinien und Expertensystemen,
iiberfiihrt werden. Dabei miissen auch
die Grenzen der Vorhersagen eindeutig
kommuniziert werden, z.B. in Form von
verstiandlichen Zuverlissigkeitsangaben.
Zur Validierung der entscheidungsun-
terstiitzenden Software fiir die klinische
Praxis muss das derzeitige Konzept klini-
scher Studien so weiterentwickelt werden,
dass es dem komplexeren informations-
technischen Aspekt der Therapieauswahl
Rechnung tragt (s. Kap. 4.4). In einer Zu-
kunftsvision der Individualisierten Medi-
zin werden umfassende bioinformatische
Computermodelle von Personen zu einer
iiberwiegend préaventiven Ausrichtung
der Gesundheitsversorgung fiihren (Hun-
ter et al., 2013).

2.10.2 Standardisierung von Datenerhebun-
gen und Datenintegration

Die Standardisierung (Harmonisierung)
der Datenerhebung und Datenverarbei-
tung ist eine wichtige Voraussetzung fiir
integrierte Methoden zur Analyse hete-
rogener Daten in der Individualisierten
Medizin. Eine mangelnde Konsistenz
der Daten zwischen verschiedenen Er-
hebungszentren hat erheblichen nega-
tiven Einfluss auf die Vergleichbarkeit
und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.
Weiterhin kénnen Probanden- und Pa-
tientenkollektive umso besser beziiglich
Krankheitsrisiken eingeordnet (stratifi-
ziert) werden, je hoher der Grad an qua-
litatsgesicherter genotypischer und pha-
notypischer Charakterisierung sowohl
der Ziel- als auch der Vergleichsgruppen
ist. Mit steigender Grofle dieser Gruppen
nimmt auch die statistische Aussagekraft
der Ergebnisse zu.

Die weitreichende Erfassung mole-
kularer Daten von Patienten in Langzeit-
untersuchungen wird eine zentrale Saule
fiir das Verstdndnis von Krankheiten und
deren Entstehung sowie die daraus resul-
tierende effektive Behandlung von Patien-
ten sein. Letztlich konnen insbesondere
chronische Krankheiten wie neurodege-
nerative Krankheiten (Parkinson-, Alzhei-
mer-Krankheit), Stoffwechselkrankheiten
(Diabetes, Atherosklerose) und Infektionen
(HIV) nur mittels intensiver Beobachtung
der Patienten iiber einen langen Zeitraum
verstanden werden. Dafiir sind prospektive
Studien an groBen Kollektiven gut charak-
terisierter Patienten erforderlich. Dariiber
hinaus kann auch die prospektive Unter-
suchung von gesunden Personen helfen,
wichtige Hypothesen zu generieren, wie
es Programme wie die Nationale Kohor-
te” und die SHIP-Studie® (s.a. Kap. 9.1)
ermoglichen. Eine groBe Herausforderung
bei solchen Langzeituntersuchungen ist es,

7 Weitere Informationen unter: www.nationale-kohorte.de
(letzter Zugriff: 16.09.2014).

8 Weitere Informationen unter: www.medizin.uni-greifs-
wald.de/cm/fv/ship.html (letzter Zugriff: 16.09.2014).
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der Weiterentwicklung von Technologie
und Methodik iiber lange Studienzeitrau-
me hinweg angemessen Rechnung zu tra-
gen. Langzeitstudien stellen in gewissem
MaBe den Inbegriff der Herausforderung
an die IT-Infrastruktur fiir die Individuali-
sierte Medizin dar. Dazu gehoren:

« barrierefreie Netzwerke zur Dateniiber-
tragung, -auswertung und -speicherung,

« einheitliche Terminologien und Refe-
renzdatensets,

« einheitliche Versuchs- und Qualitéts-
sicherungsprotokolle zur Standardisie-
rung der Patientendaten,

« einheitliche Archivierung und Doku-
mentation von Proben in Biobanken,

« internationale Kooperationen und

+ die langfristige Gewihrleistung des Da-
tenschutzes.

Problematisch ist in diesem Zusammen-
hang, dass aufgrund der foderalen Struk-
turen in Deutschland die Krankenversor-
gung dezentralisiert ist. Im Interesse von
Forschung und Patientenversorgung ist
eine einheitliche und barrierefreie Kran-
kenhausinformatik dringend erforderlich
(s. Kap. 9.5.3), die einen iiberregiona-
len Informationsaustausch erlaubt. Das
2007 ins Leben gerufene internationale
Elixir-Projekt ist seit 2013 als permanen-
te durch ihre Mitgliedstaaten kofinan-
zierte Institution etabliert. Es versucht,
die Voraussetzungen fiir eine nachhaltige
Infrastruktur fiir Informationen aus Le-
benswissenschaften und ihre Translation
in Medizin, Umwelt, Industrie und Gesell-
schaft zu schaffen. Dies konnte ein wichti-
ger Schritt in Richtung der dringend not-
wendigen Vereinheitlichung klinischer
Datenerhebungen sowohl in Hinblick auf
die medizinische Forschung als auch die
Patientenversorgung darstellen.

2.11 Fazit

Die mittels bioanalytischer Hochdurchsatz-
verfahren (Omics-Technologien) gewon-
nenen Erkenntnisse haben das Potenzial,
Grundlage fiir ein tiefgreifendes systembi-
ologisches Verstiandnis der menschlichen
Physiologie und der meist sehr komplexen
Krankheitszusammenhéinge zu werden.
Dadurch konnten u. a. Krankheitsursachen
und -verlaufe praziser beschrieben und
Klassifiziert werden. Dies eréffnet Aussich-
ten auf spezifische Praventions-, Diagnos-
tik- und Behandlungsverfahren mit hoher
Wirksamkeit bei moglichst minimierten
Nebenwirkungen.

Genomanalysen werden in der Di-
agnostik monogen erblicher Krankheiten
und bestimmter Infektionskrankheiten
eingesetzt. Genom- und Transkriptom-
analysen spielen in der Tumorforschung
und bei einigen Tumoren in der Diagnos-
tik eine groBe Rolle. Es ist eine gewalti-
ge wissenschaftliche Herausforderung,
Befunde aus der Proteom-, Metabolom-,
Mikrobiom- und Epigenomanalyse zu un-
tersuchen und zu ermitteln, inwieweit sie
zu dem Zusammenhang zwischen Genom
und Krankheitsphéanotyp beitragen. Eine
Herausforderung fiir den Behandlungs-
prozess in der Individualisierten Medizin
besteht darin, die Masse an Daten aus
Analysen von Omics-, Bildgebung und
anderen Technologien bioinformatisch
auszuwerten. Dafiir miissen die Daten
validiert, standardisiert, interpretiert und
in einer fiir den Arzt verstindlichen Form
in eine elektronische Patientenakte inte-
griert werden.



3 Biomarker als Grundlage zur Entwicklung
neuer Diagnostika und Therapien

Biomarker werden als MessgroBen zur Be-
schreibung normaler und pathologischer
biologischer Prozesse definiert (Atkinson
et al., 2001). Dazu gehoren auch Reakti-
onen auf praventive, therapeutische und
weitere gesundheitsrelevante Interventio-
nen. In der Medizin bilden Biomarker die
Grundlage fiir die Erarbeitung von Ent-
scheidungsregeln, sogenannte Klassifika-
toren, um Patienten in praventions- und
therapierelevante Untergruppen einzu-
teilen, d.h. sie zu stratifizieren. Wahrend
Biomarker urspriinglich vorranging auf
makro- und mikroskopischer Ebene ge-
nutzt wurden, z.B. Blutdruck oder mor-
phologische Eigenschaften von Geweben
und Zellen, werden sie zunehmend auf
molekularer Ebene erfasst.

Die groBen wissenschaftlich-tech-
nologischen Fortschritte in den letzten
10 bis 15 Jahren v.a. bei den Omics-
Technologien und Bildgebungsverfahren
(s. Kap. 2.1 bis Kap. 2.8) haben es ermog-
licht, zahlreiche neue Biomarkerkandi-
daten zu entdecken. Diese konnen struk-
turelle oder funktionelle, statische oder
dynamische Parameter widerspiegeln.
Eine zentrale Herausforderung mit Blick
auf die Individualisierte Medizin besteht
darin, die fiir die klinische Anwendung
geeigneten und aussagekraftigen Biomar-
ker bzw. Biomarkersets zu identifizieren.

3.1 Identifizierung von Biomarkern

Das Spektrum potenzieller Biomarker ist
breit. Es umfasst z.B. klinische, morpho-
logische, biochemische, genomische, pro-
teomische, mikrobiomische, pharmakoge-
netische und metabolomische Parameter.

Einige Biomarker sind direkt mit einem
Krankheitsprozess assoziiert, andere spie-
geln beispielsweise die Wirkung einer In-
tervention auf den Verlauf einer Krankheit
wider (sogenannte Surrogatbiomarker).

Die Identifizierung von Biomarkern ge-
schieht im Wesentlichen durch zwei An-
satze:

« durch gezieltes hypothesenbasiertes
Vorgehen auf der Grundlage bekannter
pathophysiologischer = Mechanismen
oder

 mittels eines hypothesenfreien Ansat-
zes, wie z.B. in einem Durchmuste-
rungsverfahren (Screening), in dem an-
hand einer grofen Zahl von Messungen
oder Proben von unterschiedlichen Pa-
tienten gemeinsame, mit der Krankheit
korrelierte Marker entdeckt werden.

So wurde z.B. durch die Sequenzierung
von 15 Krebszelllinien eine Verinderung
des Proteins BRAF bei bis zu 66 Prozent
der Melanom-Patienten identifiziert (Da-
vies et al., 2002; Flaherty et al., 2010). Das
verdnderte Protein dient mittlerweile als
therapeutisches Ziel fiir die Behandlung
des Tumors mit einem spezifischen Inhibi-
tor, der nur fiir jenen Personenkreis ange-
wandt wird, bei dem die zugrunde liegende
Mutation nachgewiesen ist (s. Kap. 6.2).
Viele Krankheiten basieren allerdings auf
Veranderungen in komplexen molekularen
Netzwerken, die z. B. Gene, RNA-Molekiile
und Proteine umfassen konnen (Schadt,
2009). Dies macht die Identifizierung der
entsprechend groBen krankheitsrelevan-
ten Biomarkersets besonders anspruchs-
voll. Biomarker werden gewohnlich im
Rahmen akademischer, krankheitsorien-



tierter Forschungsprogramme oder indus-
trieller Forschungsvorhaben identifiziert
und in der Regel von spezialisierten Un-
ternehmen weiterentwickelt. Haufig stellt
sich erst einige Jahre nach ihrer Entde-
ckung heraus, welchen Stellenwert sie fiir
die klinische Praxis haben.

Insbesondere die Next-Generation-
DNA-Sequenzierung (s. Kap. 2.1) in Ver-
bindung mit internationalen genomweiten
Assoziationsstudien (s. GWAS, Kap. 2.1.3)
ist fiir die Entwicklung von genomischen
Biomarkern und daraus folgender dia-
gnostischer Vorgehensweise von herausra-
gender Bedeutung. Moderne Hybrid-Bild-
gebungsverfahren (s. Kap. 2.8), verbunden
mit Radiopharmazie, vervollstindigen
pathophysiologische Informationen und
ermoglichen die ridumliche Zuordnung
im Ganz- oder Teilkorperbereich. In Ge-
webeproben gelingt dariiber hinaus die
Lokalisation auf zelluldrer und subzellu-
larer Ebene. Zunehmende Relevanz fiir
die Biomarkerforschung erlangen zurzeit
auch Nachweisverfahren auf RNA- und
Proteinebene. Die sogenannte Multiplex-
Strategie, die mittlerweile meist auf der
Chip-Technologie (Microarray) mit paral-
leler Bestimmung zahlreicher genomischer
oder biochemischer Parameter basiert, er-
moglicht ein breites Screening potenzieller
Biomarker (Valentin et al., 2011). So sind
mittlerweile in iber 150 000 Publikationen
Tausende potenziell krankheitsassoziier-
te Biomarker beschrieben worden (Poste,
2011). Nur wenige davon wurden aller-
dings durch unabhingige Studien validiert

(s. Kap. 3.4).

3.2 Variabilitat und Verwendung
von Biomarkern

Die vollstiandige oder teilweise Erfassung
des Genotyps ist eine wichtige Basis fiir
die Individualisierte Medizin. Uber Po-

pulationsstudien werden statistische
Korrelationen zwischen genetischen und
phinotypischen,  krankheitsbezogenen

Daten identifiziert (s. GWAS, Kap. 2.1.3),
sodass man Genvarianten bzw. Mutati-
onen zunehmend als Biomarker fiir die
prazisere Klassifikation, Diagnose und
Therapie von Erkrankungen heranziehen
kann. Dabei werden hiufig scheinbar ein-
heitliche, in Wirklichkeit aber heterogene
Krankheitsbilder aufgeschliisselt, sodass
eine verfeinerte molekulare Taxonomie
von Erkrankungen erstellt werden kann.
Dies fiihrt zu molekular definierten Un-
tergruppen (Subtypen) von bisher als ein-
heitlich aufgefassten Krankheiten. Daraus
abgeleitete individualisierte Diagnostika
und Therapien sind in Kapitel 6 anhand
konkreter Beispiele der klinischen Praxis
illustriert.

Individuelle Krankheitsrisiken und
-verldufe werden hiufig durch Umwelt-
einfllisse und den jeweiligen Lebensstil,
und damit durch eine hohe Anzahl von
Variablen, beeinflusst. Im Vergleich zu
genetischen Biomarkern ist die systema-
tische Erfassung dynamischer Biomarker
weitaus aufwendiger. Hier sind insbe-
sondere metabolische Profile zu nennen
(s. Kap. 2.5), die sowohl den Genotyp als
auch den Phinotyp widerspiegeln kénnen
(Suhre & Gieger, 2012).

Biomarker konnen in Zukunft auch
einen wichtigen Beitrag fiir die Planung
und Gestaltung Kklinischer Studien zur
Erprobung neuer Therapien leisten (s.
Kap. 4.2 und Kap. 4.4). Da Auftreten und
Auspriagung von Biomarkern dem Kklini-
schen Ansprechen eines Patienten auf
eine Therapie zeitlich vorausgehen kon-
nen, konnen sie als alternative Endpunkte
klinischer Studien dienen und diese damit
deutlich beschleunigen und vereinfachen
(Atkinson et al., 2001). Diese sogenann-
ten Surrogatbiomarker (auch Surroga-
tendpunkte) beziehen sich hiufig auf den
Effekt einer Intervention in molekulare
Reaktionswege und konnen helfen, empi-
rische Ergebnisse klinischer Studien zu er-
klaren. Die Biomarker erméglichen damit
haufig ein Verstindnis der Unterschiede



Tabelle 3. Biomarkerkategorien und deren Anwendungsbereiche.

Biomarker fiir pradiktive Zwecke dienen der Bestimmung von Krankheitsrisiken bevor die Krankheit
symptomatisch wird und eréffnen die Moglichkeit der Pravention (s. Kap. 5). Bekannte Beispiele sind
Mutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit (40-80 Prozent) maligne
Brust- bzw. Eierstocktumoren zur Folge haben (s. Kap. 5.7.1).

Biomarker fiir diagnostische Zwecke ermaglichen eine méglichst friihzeitige Diagnose einer genau de-
finierten Krankheit. Zu nennen ist hier der Nachweis der viralen RNA 4 Wochen nach akuter Infektion
mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) zum Nachweis einer chronischen HCV-Infektion (s. Kap. 6.3).

Biomarker fiir prognostische Zwecke informieren tiber den zu erwartenden Verlauf einer bereits
symptomatischen Erkrankung. Ein Beispiel ist die Konzentration des sogenannten human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) als Indikator fiir einen besonders bosartigen Typ von Brustkrebs (s.
Kap. 3.3). HER2 dient gleichzeitig zur Vorhersage der therapeutischen Antwort.

Biomarker zur Vorhersage der therapeutischen Antwort geben Informationen zur voraussichtlichen
Wirksamkeit und/oder zu méglichen toxischen Nebenwirkungen einer Therapie (s. Kap. 6.1). Dazu
gehoren beispielsweise BRAF und HER2, die die Wirksamkeit der Medikamente Vemurafinib bzw.
Herceptin® zur Behandlung von Tumorerkrankungen pratherapeutisch anzeigen (s. Kap. 6.2). Diese
Marker werden oft, in Hinblick auf die Pradiktion von Erkrankungen etwas irrefiihrend, als pradiktive

(engl. predictive) Biomarker bezeichnet.

in der klinischen Antwort, die durch z.T.
unkontrollierbare Variablen beeinflusst
wird (z.B. der individuelle Arzneimittel-
metabolismus eines Patienten).

Je nach Einsatzgebiet werden Bio-
marker in teilweise iiberlappende Katego-
rien eingeteilt (s. Tabelle 3). Insbesondere
die Identifizierung von Biomarkern, die
Informationen {iiber individuell variie-
rende Wirksamkeiten oder genetisch be-
dingte toxische Nebenwirkungen einer
therapeutischen Intervention voraussa-
gen, wird mit der Hoffnung verbunden, in
der Individualisierten Medizin zukiinftig
unangebrachte Behandlungen zu verhin-
dern (Poste, 2011). Es ist ein Ziel, indivi-
dualisierte Arzneimittel im Tandem mit
einem vorgeschalteten bzw. begleitenden
Biomarkertest (companion diagnostics)
einzusetzen (McCormack et al., 2011; s.a.
Kap. 6.1 und Kap. 9.6).

3.3 Voraussetzung fir einen kli-
nisch geeigneten Biomarker

Wie in Kapitel 3.2 dargestellt, werden
Biomarker fiir pradiktive, diagnostische,
prognostische und therapeutische Zwecke
benutzt. Haufig erlauben die Ergebnisse

einer Biomarkermessung nur quantitative
Aussagen (Scores) oder Indizes. Die stren-
gen Kriterien, die Biomarker fiir ihre Taug-
lichkeit in der klinischen Praxis erfiillen
miissen, werden bislang nur von wenigen
Kandidaten erfiillt (s. Kap. 3.4). Dancey et
al. (2010) geben einen anschaulichen Uber-
blick iiber die Entwicklung und Nutzung
von Biomarkern im Rahmen von Klini-
schen Studien. Im einfachsten Fall hat ein
Biomarker fiir pradiktive Zwecke nur eine
bindre Auspragung, d.h. der Patient kann
entweder der Gruppe A oder der Gruppe B
zugeordnet werden. Die dieser Klassifikati-
on zugrunde liegende Messung muss eine
hohe Spezifitit, d.h. den Anteil der korrekt
zugeordneten Befunde, und Sensitivitit,
d.h. deren analytische Nachweisgrenze,
aufweisen sowie labortechnisch praktika-
bel und gut reproduzierbar sein.

Entscheidend fiir die Eignung ei-
nes Biomarkers ist sein positiv pradikti-
ver Wert (postive predictive value, PPV).
Der PPV sagt aus, bei welchem prozen-
tualen Anteil unter den Personen mit ei-
nem positiven Testergebnis das gesuchte
Merkmal bzw. die gesuchte Krankheit
tatsdchlich vorhanden ist. Als Beispiel
kann das Mammographie-Screening auf
Brustkrebs dienen. Wenn die Biomarker-



auspragung (z. B. MRT-Befund) aufgrund
der gewdhlten Kriterien einen gewissen
Schwellenwert uberschreitet, muss zur
Absicherung des Befundes eine Biopsie
der Brust durchgefiihrt werden. Das ge-
wonnene Gewebe wird dann feingeweb-
lich darauf untersucht, ob tatsidchlich
Brustkrebs vorliegt. Ein niedriger PPV
hat zur Folge, dass viele fiir die Patientin-
nen beschwerliche Biopsien durchgefiihrt
werden miissen.

Ein anderes Beispiel ist die Ampli-
fikation (Vervielfaltigung) des Gens HER2
in Zellen eines besonders bosartig verlau-
fenden Brustkrebstyps (betrifft ca. 25 Pro-
zent dieser Tumoren). Die genetische Ver-
dnderung fiihrt zur Uberproduktion und
Dimerisierung des HER2-Rezeptors, der
die inadaquat kontrollierte Vermehrung
der Tumorzellen unterstiitzt. Die erhchte
»,Gendosis“ kann mithilfe einer sogenann-
ten Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) diagnostiziert und die Uberpro-
duktion des Rezeptors HER2 immunhis-
tochemisch nachgewiesen werden. Das
Medikament Herceptin® vermag die Ak-
tivitit des HER2-Rezeptors zu blockieren,
wodurch die betroffene Zelle zugrunde
geht. HER2 dient gleichermaBen als Bio-
marker und Ziel einer molekularen Thera-
pie (s. Kap. 6.2) und hat sich als geeigne-
ter Biomarker mit hohem PPV erwiesen.

Fiir einen neu entwickelten Bio-
marker muss gezeigt werden, dass er
einen Mehrwert gegeniiber bisher ein-
gesetzten Klassifikatoren bietet. Dies er-
fordert Studien, in denen die Leistungs-
fahigkeit der jeweiligen Klassifikatoren
verglichen wird. Dies ist haufig nicht
einfach, weil es z. B. unterschiedliche Be-
stimmungsmethoden der jeweiligen mo-
lekularen Zielstrukturen gibt oder weil
Details der Probenaufbereitung und der
Auswertungsverfahren variieren konnen.
Deshalb sind eine strikte Standardisie-
rung der Terminologien und Verfahren
sowie die friihzeitige Einbindung der
Versorgungsforschung geboten.

3.4 Validierung, Qualifizierung und
Zulassung von Biomarkern

Ein unbedachter Einsatz insbesondere
von nicht validierten genomischen Bio-
markern kann zu iberschitzten Risi-
ken (Uberdiagnosen) und dadurch zur
Ubertherapie fithren (Harris, 2011). Der
Prozess der Validierung soll aus einem
iaussichtsreichen,, Biomarkerkandidaten
einen ,zuverldssigen“ Biomarker machen
und dessen Spezifitit (Anteil der korrekt
zugeordneten Befunde), Sensitivitit (ana-
Iytische Nachweisgrenze), klinischen und
okonomischen Nutzen genau definieren
und dokumentieren.

Bislang konnte nur ein kleiner Teil —
2011 waren es ca. 100 — der vielen Tausend
Biomarkerkandidaten, fiir die in der Lite-
ratur eine Krankheitsassoziation postuliert
wurde, validiert werden (Poste, 2011). Dies
liegt unter anderem daran, dass viele Bio-
markerkandidaten zunichst bei der For-
schung an im Labor kultivierten Zelllinien
entdeckt wurden und noch nicht iiberpriift
wurde, ob sich die Resultate auch auf ent-
sprechende Zellen im menschlichen Kor-
per iibertragen lassen (Poste, 2011). Den
akademischen  Forschungslaboratorien
fehlen in der Regel die logistischen und
finanziellen Ressourcen sowie die interdis-
ziplindre Expertise, um eine robuste Kor-
relation zwischen Biomarker und Erkran-
kung bzw. dem Ansprechen auf Therapien
herzustellen. Die Validierung findet daher
heute in der Regel nur im Rahmen grofBer
Kklinischer Studien in definierten Program-
men pharmazeutischer Unternehmen oder
groBer Forschungskonsortien statt. In
vielen unausgereiften Biomarkerstudien
wurden zudem deutlich zu wenige Proben
untersucht, um Zusammenhénge von teils
multiplen Biomarkersets mit pathophy-
siologischen Veridnderungen statistisch
valide bestétigen zu konnen (Ransohoff &
Gourlay, 2010).

Auch Entnahme und Lagerung
der Proben haben hiufig einen entschei-
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Abbildung 1. Vom Biomarker-Screening bis zur Zulassung. Biomarkerkandidaten durchlaufen, vergleichbar mit der

Entwicklung neuer Medikamente, einen aufwendigen Validierungs- und Qualifizierungsprozess, bei dem sich die

wenigsten schlieBlich als taugliche Biomarker fur die klinische Praxis erweisen.

denden Einfluss auf die Auspriagung von
Biomarkern und zahlreiche Forschungs-
laboratorien haben noch unzureichenden
Zugriff auf qualitdtsgesicherte homogene
und umfassend dokumentierte Proben
(Poste, 2011). Vereinheitlichte (inter)na-
tional vernetzte Biobanken (s. Kap. 2.9)
konnten diesem Problem entgegenwirken
und damit die Qualitit der statistischen
Aussage zukiinftiger Biomarkerstudien
deutlich steigern. Weiterhin sollte die
Forderung von Biomarkerforschungspro-
jekten zukiinftig eher auf groBe interdiszi-
plinire Forschungsnetzwerke ausgerichtet
werden, die neben Naturwissenschaftlern
und Klinikern auch Bioinformatiker, In-
genieure, Industriepartner und Vertreter
aus dem Gesundheitswesen vereinen. In-
ternationale Netzwerke nach dem Vorbild
der Initiative The Cancer Genome Atlas
koénnten anhand von noch zu schaffenden,
international giiltigen Richtlinien die Er-
forschung klinisch brauchbarer Biomar-
ker deutlich vorantreiben.

Beim Qualifizierungsprozess findet
die endgiiltige Beurteilung von Biomar-
kern aus der Sicht der Zulassungsbehor-
den statt. Dabei werden in einem klar
definierten Kontext die Ergebnisse der
Validierung und auch die Gebrauchstaug-
lichkeit (fitness for use) des Biomarkers
iiberpriift. Validierung und Qualifizierung
von Surrogatbiomarkern sind auch wich-
tige Grundvoraussetzungen fiir die Ent-

wicklung und Zulassung neuartiger Medi-
kamente. Sowohl die Diagnostik- als auch
die Pharmaindustrie sind dabei auf die
enge Kooperation mit den akademischen
Einrichtungen und Konsortien angewie-
sen, wenn diese den Zugang zu groflen
Biobanken haben. Die Entwicklung von
Biomarkern von der Entdeckung bis zur
Qualifizierung (s. Abbildung 1) durchlauft
vergleichbare Etappen wie Arzneimittel,
bevor sie durch Genehmigungsbehoérden
registriert und zugelassen werden.

3.5 Fazit

Biomarker bilden als biologische Mess-
grofen eine zentrale Grundlage fiir die
Stratifizierung heterogener Krankheitsbil-
der in molekulartaxonomische Subtypen.
Biomarker werden damit fiir die Entwick-
lung neuartiger Praventions-, Diagnos-
tik- und Therapiestrategien in der Indivi-
dualisierten Medizin von entscheidender
Bedeutung sein. Die Identifizierung der
haufig sehr groBen krankheitsrelevanten
Biomarkersets stellt jedoch eine nicht zu
unterschitzende Herausforderung dar.

Von den Tausenden von Biomarker-
kandidaten, fiir die in der Literatur eine
Krankheitsassoziation postuliert worden
ist, konnte bislang nur ein Bruchteil fiir
die klinische Praxis validiert werden. Ein
Grund dafiir ist, dass insbesondere den



akademischen Forschungseinrichtungen
in der Regel die fiir die Validierung not-
wendigen logistischen und finanziellen
Ressourcen fehlen. Zudem ist der Zugriff
vieler Forschungslaboratorien auf eine
hohe Anzahl homogener qualititsgesi-
cherter Proben noch nicht gewihrleistet.
Diesem Problem wiirden nach standardi-
sierten Protokollen angelegte, (inter)nati-
onal vernetzte Biobanken entgegenwirken,
die auch einer nachhaltigen Finanzierung
bediirfen. Weiterhin sollte die Férderung
von Biomarker-Forschungsprojekten zu-
kiinftig eher auf groBe interdisziplinire
Forschungsnetzwerke ausgerichtet wer-
den, die neben Naturwissenschaftlern und
Klinikern auch Bioinformatiker, Ingenieu-
re, Industriepartner und Vertreter aus dem
Gesundheitswesen vereinen.



4 Klinische Studien zur Entwicklung individualisierter
Diagnostika und Therapeutika

Im Rahmen der Individualisierten Medi-
zin werden Patienten stirker als bisher
durch Anwendung moderner Diagnostik
in therapierelevante Untergruppen unter-
teilt (Stratifizierung). Das Ziel ist, die re-
sultierenden Patientengruppen hinsicht-
lich ihres Ansprechens auf eine Therapie
genau zu charakterisieren, um die Wirk-
samkeit zu verbessern und Nebenwirkun-
gen zu reduzieren. Die Zuordnung zu den
Subgruppen erfolgt dabei mittels einer
allgemeinen modellbasierten Entschei-
dungsregel (Klassifikator), die anhand der
Daten eine klinische Vorgehensweise fiir
einen Patienten vorschlagt.

Mit Blick auf die medizinische Ver-
sorgung muss das Konzept der Stratifi-
zierung moglichst einfach, kostengiinstig
und praktikabel sein. Bei der Konstrukti-
on von Entscheidungsregeln fiir die Un-
tergruppenbildung ist es eine besondere
Herausforderung, nebenséchliche Para-
meter zu ignorieren, da sie den Klassifika-
tor unnotig verkomplizieren. Grundsatz-
lich resultiert aus einer immer genauer
definierten Patientenklassifizierung eine
groBere Anzahl kleinerer Patientenpo-
pulationen. Damit steigt einerseits die
logistische Anforderung (z.B. Verfiigbar-
keit von Referenzlaboratorien, geringe
Patientenzahlen/Probanden pro Studi-
enzentrum, Biobanklogistik, Ethikvoten)
an klinische Studien deutlich an, anderer-
seits konnen die Probanden- bzw. Patien-
tenzahlen (Fallzahl) zum Nachweis eines
Effekts durch eine hohe Homogenitét der
Gruppe sinken. Problematisch ist dabei
allerdings, dass sehr seltene Nebenwir-
kungen nicht erfasst werden, sodass eine
verstarkte Kontrolle der Therapien nach
ihrer Zulassung erforderlich wird.

4.1 Ablauf und Nutzen klinischer
Studien zur Bewertung neuer
Therapien: konventionelles
Vorgehen

Es kann ein Jahrzehnt oder linger dau-
ern, um ein neues therapeutisches Ver-
fahren, z.B. einen neuen Wirkstoff oder
eine Wirkstoffkombination, von der Ent-
deckung in die klinische Praxis zu iiber-
fiihren. Arzneimittelkandidaten miissen
in gesetzlich vorgeschriebenen praklini-
schen und klinischen Studien auf ihre Un-
bedenklichkeit, Qualitiat und Wirksamkeit
getestet werden, bevor die Behorden eine
Zulassung erteilen konnen.

Das Ziel praklinischer Studien ist
eine Risikoabschitzung der mdglichen
Reaktionen von Menschen auf medizini-
sche Interventionen. Dies geschieht auf
der Grundlage von Tierversuchsdaten.
Ergeben sich vertretbare Risiken, konnen
die zustdndigen Zulassungsbehoérden und
Ethikkommissionen klinische Studien ge-
nehmigen, in denen die neue Therapie an
freiwilligen Probanden und Patienten ge-
testet wird. Die durch Richt- und Leitlinien
vorgeschriebene Priifung in klinischen
Studien ist in mehrere Phasen unterge-
gliedert (s. Abbildung 2). Beim konventi-
onellen Vorgehen werden ab der Phase III
mehrere Tausend Patienten in mindestens
zwei Patientengruppen miteinander ver-
glichen, von denen die Experimentalgrup-
pe (Verumgruppe) die neue, experimentel-
le Therapie, die Kontrollgruppe hingegen
eine Standardbehandlung erhilt. Um Se-
lektionseffekte zu vermeiden, werden die
Patienten den Gruppen zufillig zugeord-
net (randomisiert). In vielen Fillen ist
es auch erforderlich, die Zuordnung der



4 Klinische Studien zur Entwicklung individualisierter Diagnostika und Therapeutika

Gruppen (Therapiearme) fiir Patienten
und priifenden Arzt zu verblinden, sodass
den Beteiligten nicht bekannt ist, welcher
Therapiegruppe der jeweilige Patient an-
gehort (Doppelblindstudie). Das kann
z.B. dadurch erfolgen, dass beide Thera-
piearme die gleiche Standardtherapie als
Grundlage nutzen, in der Experimental-
gruppe jedoch das zu priifende Arzneimit-
tel und in der Kontrollgruppe an seiner
Stelle ein Placebo verabreicht wird. Der
logistische und finanzielle Aufwand fiir kli-
nische Studien ist sehr groB und oft erfiil-
len sich die Erwartungen nicht. Wahrend
nur etwa 10 Prozent aller Projekte in klini-
schen Studien aufgrund unerwarteter Ne-
benwirkungen vorzeitig beendet werden,
scheitern die meisten potenziellen Arznei-
mittel letztlich an mangelnder nachweis-
barer Wirksamkeit (Arrowsmith, 2011;
Kubinyi, 2003). Eine gezielte Patienten-
bzw. Probandenauswahl im Hinblick auf
das Vorhandensein molekularer Zielstruk-

> 1 Mio Substanzen

10 000 Substanzen

20 Substanzen

| 10 Praparate

turen und damit voraussichtlich einherge-
hende Wirksamkeitsgewinne ermdglichen
es, Dauer, Aufwand und 6konomische Ri-
siken klinischer Studien in Zukunft in der
Summe deutlich zu reduzieren.

4.2 Phase-lllI-Studien mit bindren
Biomarkerklassifikatoren

Beweisende prospektive randomisierte
Therapiestudien der Phase III sind eine
zentrale Voraussetzung fiir die Evaluati-
on und Zulassung neuer therapeutischer
Verfahren in der Krankenversorgung.
Dies gilt gleichermaBen fiir Arzneimittel,
Zelltherapeutika, Medizinprodukte und
algorithmische Therapieentscheidungs-
verfahren. Je nach vorlaufiger Datenlage
zur Wirksamkeit der neuen Therapie las-
sen sich drei Designs fiir Phase-III-Studi-
en mit bindren Biomarkern (s. Kap. 3.3)
unterscheiden (Freidlin & Korn, 2010):

| 1 Praparat L
Forschung Praklinische | Klinische | Verkauf |
o Phase 5 Phase g 15 20 Jahre
Phase | Phase Il Phase lll Phase IV
Sicherheits- Uberpriifung der Bestatigung in Langzeittiberprifung
prifung Wirksamkeit groRen Kohorten der Sicherheit
10 bis 100 Mehrere Mehrere 1000 Uberpriifung in

gesunde Probanden 100 Patienten

der Klinik

Patienten

Abbildung 2. Ablauf, Umfang und Zielsetzung klinischer Studien. Phase I: Hier werden Sicherheit und Dosierung

neuer Medikamente bestimmt und z. B. unerwartete Nebenwirkungen entdeckt. Phase IlI: Hier werden die Wirk-

samkeit des Medikaments und Haufigkeit von Nebenwirkungen evaluiert. Viele Projekte scheitern in dieser Phase.

Phase IlI: Aufgrund der groBeren Patientenzahl und der langerer Verfolgung werden weitere Langzeitnebenwirkun-
gen entdeckt und die Wirksamkeit statistisch exakter tibergepruft. Phase IV: Nach Einfihrung auf dem Medikamen-
tenmarkt kdnnen bisher nicht getestete Patientengruppen weitere Nebenwirkungen zeigen. Die gezielte Patienten-
bzw. Probandenauswahl in der Individualisierten Medizin und damit einhergehende Wirksamkeitsgewinne kénnen
Aufwand und Dauer klinischer Studien in Zukunft deutlich zu reduzieren.



1. Biomarkerstratifiziertes Studien-
design: Um den differenziellen Effekt
einer definierten molekularen Therapie in
Abhingigkeit von der Ausprigung eines
Biomarkers zu ermitteln, werden nach
dessen Bestimmung (positiv oder negativ)
alle Patienten zwischen der experimen-
tellen Therapie oder der Kontrolltherapie
randomisiert. Dieses Design liefert theo-
retisch die komplette Information iiber
den differenziellen Effekt einer zielgerich-
teten molekularen Therapie an Patienten
mit oder ohne entsprechende molekulare
Zielstruktur. Allerdings ist diese Vorge-
hensweise in manchen Fillen aus ethi-
schen und wissenschaftlichen Griinden
nicht méglich, z.B. wenn das Therapeu-
tikum mangels Zielmolekiil nicht wirken
kann oder bei einer invasiven Prozedur
ein Scheineingriff bei der Kontrollgruppe
notig ware.

2. Biomarkerangereichertes Studien-
design (Enrichment-Design): Gibt es
bereits iiberzeugende Nachweise, dass eine
Therapie nur bei positiver Auspragung ei-
nes Biomarkers wirkt, werden ausschlief3-
lich Patienten mit positiver Ausprigung
des Biomarkers zwischen den Therapiear-
men randomisiert. Patienten mit negativer
Auspragung erhalten ebenfalls die Kon-
trolltherapie. Diese Vorgehensweise be-
stimmt ausschlieBlich den Therapieeffekt
bei positiver Auspriagung des Biomarkers
(Novotna et al., 2011; Temple, 2010), d.h.
positive Effekte bei biomarkernegativen
Patienten werden nicht erfasst.

3. Biomarker-Strategie-Design: Die-
ses Design wird benutzt, um komplexe,
variantenreiche Therapiestrategien in Ab-
hangigkeit von Biomarkern mit fest umris-
senen Standardtherapien zu vergleichen.
Man kann beispielsweise mittels eines
definierten Entscheidungsalgorithmus in-
dividualisierte = Therapiezusammenstel-
lungen, z. B. unterschiedliche Medikamen-
tendosierungen oder -kombinationen,
durchfiihren. Dabei werden die Patienten
in eine biomarkerabhingige Experimen-

talgruppe (individualisierte Therapiestra-
tegie) und eine biomarkerunabhingige
Kontrollgruppe (nicht
Therapiestrategie) randomisiert. Dieses
Studiendesign kann komplexe individua-
lisierte Behandlungsstrategien als Ganzes
beurteilen, aber kaum die einzelnen The-
rapieanteile einer individualisierten Stra-
tegie.

individualisierte

4.3 Kombinierte Phase-I1/111-Studi-
endesigns

Phase-III-Studien sind in der Regel sehr
aufwendig, zeitraubend und kosten hiu-
fig mehr als 50 Millionen Euro pro Stu-
die. Zudem haben Studien der Phase III
relativ hohe Raten negativer Ergebnisse
(Adjei et al., 2009) und sind daher mit er-
heblichen wirtschaftlichen Risiken fiir die
Unternehmen verbunden. Es gibt deshalb
Bestrebungen, die vorgelagerten Phase-II-
Studien zu modifizieren, um wenig aus-
sichtsreiche Optionen friihzeitig aufzuge-
ben und andererseits giinstige Ergebnisse
umgehend in Phase-III-Studien einflieBen
zu lassen. In der internationalen Diskussi-
on zeichnet sich zu diesem Vorgehen ein
Konsens ab (Freidlin & Korn, 2010; Frei-
dlin et al., 2012; Seymour et al., 2010).
Demnach sollte bereits in der Phase II
grundsitzlich ein randomisiertes Design
mit Experimental- und Kontrollgruppe
verwendet werden. Um den explorativen
Charakter dieser Studien (d.h. Selektion
von guten Kandidaten) zu wahren, soll-
ten die Anforderungen an aufzudeckende
Unterschiede sowie an die statistischen
Merkmale (Irrtumsniveau, Power) so ge-
staltet werden, dass realisierbare Patien-
tenzahlen zur Ermittlung der Wirksamkeit
fiihren. Das gilt insbesondere fiir seltene
Erkrankungen, z. B. Tumoren bei Kindern,
seltene Lymphome etc. Die primaren End-
punkte dieser Studien sollten aber den-
noch aussagekriftig gewahlt werden. So
sollten nicht nur Erfolgsraten zu einem be-
stimmten Zeitpunkt ermittelt werden, son-
dern auch die frithen Zeitverlaufe bis zu



einem definierten Therapieversagen (z.B.
Fortschreiten oder Wiederauftreten der
Krankheit). Bei allen Patienten in diesen
Studien sollten relevante Biomarker be-
stimmt und biologische Proben fiir etwai-
ge Nachbestimmungen bevorratet werden.

Zurzeit werden auch kombinierte
Phase-II/III-Designs erforscht, bei denen
unter bestimmten Bedingungen ein kon-
trollierter Ubergang zwischen den Pha-
sen IT und IIT moglich wird. Eine Grund-
idee ist, die in der Phase II gewonnenen
Daten zeit- und kostensparend in den
Phase-I1I-Studien mit zu verwerten. Mit-
tels der schon beobachteten Wirksamkei-
ten, z.B. bei unterschiedlichen Medika-
mentendosierungen, in der Phase II/III
kann im Rahmen sogenannter adaptiver
Designs die Fallzahlplanung der Phase III
angepasst werden. Weitergehende Uber-
legungen fithren zu dem Schluss, dass die
Quote der zufilligen, bisher fest vorgege-
benen Patientenaufteilung (z. B. 1:1) in Ab-
hingigkeit vom Studienverlauf dynamisch
gedandert werden kann. Simulationsstudi-
en haben gezeigt, dass man z. B. bei Krank-
heiten mit ungilinstiger Prognose eine
Phase-III-Studie nach dem sogenannten
bayesianisch-adaptiven Randomisie-
rungsverfahren, bei dem die Vorerfahrung
eine wesentliche Rolle spielt, erheblich
frither beenden kann (Trippa et al., 2012).
Ferner wird es zukiinftig Standard sein,
in Phase-III-Studien, die auf Biomarkern
basieren, Zwischenauswertungen einzu-
richten, bei denen es auch zum vorzeitigen
Studienabbruch wegen nicht zu erken-
nenden Nutzens kommen kann. In vielen
Studien war dies bisher nicht vorgesehen,
sodass diese planméaBig bis zum Ende
durchgefiihrt werden mussten.

Viele der neuen Studiendesigns
sind noch nicht ausreichend praktisch
erprobt worden, da die Konzepte haufig
auf wissenschaftliche Vorbehalte (z.B.
im Gutachterprozess), auf regulatorische
Zulassungsbarrieren und an Grenzen der
Planbarkeit von Budgetbereitstellungen

stoBen. Neue Designs, wie eine Studie zur
Brustkrebstherapie (Barker et al., 2009),
werden gerade am US-amerikanischen
National Cancer Institute erprobt.

4.4 Besondere Studiendesigns

Mitunter tritt der Fall auf, dass fiir eine
durch einen molekularen Biomarker de-
finierte Patientengruppe gleich mehrere
therapeutische Interventionsoptionen in
Betracht kommen. Es kann sich dabei um
verschiedene Arzneimittel oder auch le-
diglich um Dosierungsunterschiede han-
deln. Um aus mehreren experimentellen
Therapieoptionen fiir einen Vergleich in
der Phase III die geeignetste auszuwahlen,
wurden Selektionsdesigns fiir Phase-II-
Studien vorgeschlagen (Sargent & Gold-
berg, 2001; Simon et al., 1985; Thall et al.,
1989). Dabei werden mehrere konkurrie-
rende experimentelle Therapien gegen die
Kontrolltherapie randomisiert. Nach einer
ersten Zwischenanalyse werden alle The-
rapien, die unter einer Mindesterfolgsrate
liegen, eliminiert. Mit den verbleibenden
Therapien wird die Studie fortgefiihrt.
Ein zweiter Selektionsschritt wird mit den
verbleibenden Therapien mit gesteiger-
tem Erfolgsanspruch wiederholt, und nur
Therapien, die diese Auswahlprozedur
tiberstehen, werden in Phase-III-Studien
iiberfiihrt. In der Praxis ist das Design teil-
weise schwierig zu realisieren, z.B. wenn
innovative Therapeutika verschiedener
Unternehmen verglichen werden sollen.

Ein weiteres Problem tritt bei ziel-
gerichteten Therapien im Bereich der On-
kologie auf, da in der Regel selbst bei sehr
ahnlichen Tumorarten zahlreiche Muta-
tionen in individuell unterschiedlichen
Kombinationen vorliegen konnen. Fiir
manche Tumorentitidten sind schon jetzt
mehr als 10 molekulare Untergruppen
identifiziert (z.B. fiir Lungentumoren).
Fiir jede dieser Untergruppen ist eine
andere molekulare Zielstruktur ein po-
tenzieller therapeutischer Angriffspunkt.



Von diesen konnen gleichzeitig mehrere
vorliegen (z.B. Mehrfachmutation). Im
Prinzip miissten dafiir Kombinations-
therapien gegen mehrere Zielstrukturen
zusammengestellt werden. Dabei besteht
das Interesse, den Effekt jeder einzelnen
Therapiemodalitiat bzgl. jeder einzelnen
Zieltherapie getrennt zu bewerten. Fiir
diesen komplexen Fall haben Vach & de-
Pont Christensen (2006) ein konzeptionell
bestechendes ,Multimarker-Multitarget*-
Studiendesign vorgeschlagen, das eine
optimale Informationsausbeute liefern
soll, aber bisher noch nicht in der Praxis
FuB gefasst hat.

In immer groBerem MaBe wird bei
biomarkerbasierter Diagnose auch mehr
oder minder komplexe Software zur Inter-
pretation der Biomarkerdaten verwendet.
Solche Software kann auf der Anwendung
von manuell erstellten Expertenregeln
oder auf mathematisch-statistischer Da-
tenanalyse beruhen (s.a. Kap. 6.3). Die
Validierung dieser Software muss in
geeigneter Weise in das Studiendesign
einbezogen werden. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass Software einem kontinu-
ierlichen Entwicklungsprozess unterwor-
fen ist und nicht als statisch angesehen
werden kann. Daher sollten verkiirzte Va-
lidierungsszenarien fiir Software-Updates
ermoglicht werden. Auf diesen Aspekt
erscheinen klinische Studien generell und
Zertifizierungsprozesse im Besonderen
zurzeit nicht addquat vorbereitet.

Das Geschiftsmodell zielgerichte-
ter Therapien hat in der Pharmaindust-
rie bereits eine hohe Anzahl von Studien
zur Erlangung von Zulassungen fiir neue
Arzneimittel ausgelost. Diese werden zu-
nachst fiir spezifische Anwendungen an-
gestrebt (z.B. fiir molekulare Zielstruk-
turen einer definierten Tumorart oder
von Krankheitserregern). Es ist absehbar,
dass nach der Zulassung dieser Substan-
zen besonders im akademischen Umfeld
neue potenzielle Einsatzgebiete identi-
fiziert werden. Diese konnten z.B. eine

Anwendungserweiterung durch Einsatz in
Kombinationstherapien oder bei anderen
Erkrankungen mit gleicher molekularer
Zielstruktur darstellen. Auch die grofen
Fortschritte im Bereich der Systembiolo-
gie machen die zukiinftige Beteiligung sys-
tembiologischer Modelle fiir die Anpas-
sung klinischer Studien denkbar (Hunter
et al., 2010). Die steigende Zahl &lterer,
multimorbider Patienten fiihrt insbeson-
dere in der Altersmedizin zu einem erhoh-
ten Forschungsbedarf, um zukiinftig auch
den Wechselwirkungen mehrerer, haufig
chronischer Erkrankungen in Studien-
designs besser Rechnung zu tragen.?

4.5 Bewertung neuer biomarkerba-
sierter Endpunkte

Im Zusammenhang mit Biomarkerstu-
dien wird oft argumentiert, dass zeitlich
spat liegende Endpunkte (z.B. klinische
Progression nach Therapieende, Uberle-
bensdauer) den Erkenntnisprozess verzo-
gern. Daher mochte man zunehmend zu
fritheren begleitenden Endpunkten (Sur-
rogatbiomarker, s. Kap. 3.2), z.B. frithe
PET/CT-Bildgebung (s. Kap. 2.8) wech-
seln, um schneller Informationen tber
das therapeutische Potenzial zu erhalten.
Im Bereich der Onkologie besteht dabei
allerdings die Gefahr, Erfolge zu optimis-
tisch zu bewerten, da dem frithen Anspre-
chen eines sensitiven Tumorklons oft ein
spaterer Riickfall aufgrund einer resisten-
ten bzw. resistent gewordenen Zellpopu-
lation folgt.

Auf der anderen Seite erfordert die
Analyse neuer Therapien bei onkologi-
schen Erkrankungen mit durchschnittlich
langer Uberlebenszeit teilweise auch sehr
lange Nachbeobachtungszeiten. So konn-
te sich theoretisch erst viele Jahre nach
Markteinfiihrung eines neuen Verfahrens
eine Verlingerung der Uberlebensdauer

9 In diesem Zusammenhang erarbeitet die Arbeitsgruppe
,Evidenzbasierung der Medizin bei alten Menschen® un-
ter Federfiihrung der Leopoldina eine Stellungnahme.



mittels Studien nachweisen lassen. Dies
kann sich jedoch als problematisch erwei-
sen, da es schwierig ist, eine ausreichende
Anzahl von Patienten in randomisierten
klinischen Priifungen iiber solch lange
Zeitraume zu halten. Vor diesem Hin-
tergrund sind Endpunkte, die sich aus-
schlieflich auf einen einzigen Zeitpunkt
beziehen fiir Phase-II- und Phase-III-
Studien oft problematisch. M6échte man
dennoch daran festhalten, muss deren
Aussagekraft im Rahmen von eigens kon-
zipierten Endpunktstudien bewertet wer-
den, die priifen, ob frithe Erfolge zu ver-
lasslichen Vorhersagen von Erfolgen zu
spaten Endpunkten fiihren.

4.6 Fazit

Auch in der Individualisierten Medizin
miissen alle diagnostischen und therapeu-
tischen Optionen in systematisch geplan-
ten prospektiven Studien iiberpriift und
validiert werden. Es ist zu erwarten, dass
der Bedarf an klinischen Studien wachst,
weil zunehmend bislang als klinisch ein-
heitlich wahrgenommene Erkrankungen
in molekular definierte Untergruppen
aufgegliedert werden. Fiir jede Unter-
gruppe miissen eigene Studien aufgelegt
werden, die auch den Nutzen im Vergleich
zu den bisherigen Standardtherapien un-
ter Beweis stellen. Dies erhoht zunéchst
den Aufwand, andererseits kann die erfor-
derliche Anzahl der Patienten pro Studie
zurlickgehen, weil die Wirksamkeitsge-
winne in diesen, z.B. mittels Biomarker-
bestimmung definierten Gruppen groBer
ausfallen diirften.

Die Individualisierte = Medizin
verlangt innovative Konzepte fiir Stu-
diendesigns und Studienlogistik, den
Informationsaustausch und im Bereich
der
dustriellen Kooperation. Wesentlich fiir

interdisziplindren akademisch-in-

erfolgreiche Studien sind professionelle
Studiengruppen, die Studien ziigig pla-
nen, Referenzlaboratorien fiir Biomarker

einbeziehen, standardisierte Biobanken
anlegen und erfahrene Studienkoordi-
nationszentren beteiligen. Diese Zentren
sollten in Zukunft neben der Biometrie
auch Kompetenzen im Bereich der Mo-
lekularbiologie und Bioinformatik ein-
werben. International sollte es einen
schnellen Austausch iiber den Stand von
Phase-II- und Phase-III-Studien geben,
wobei die Standardisierungen von Studi-
enkriterien und Terminologien sowie die
Veroffentlichung der kompletten Studien-
daten, einschlieBlich negativer Ergebnis-
se, notwendig sind.



5 Pradiktive genetische Diagnostik und ihre

Konsequenzen

Die genetische Diagnostik spielt bereits
heute eine Rolle fiir praktizierte Ansétze
der Individualisierten Medizin. Die Vari-
abilitat des konstitutionellen, d.h. des er-
erbten Genoms eines Menschen, ist Folge
der genetischen Variabilitdt der Keimzel-
len seiner Eltern. Sie findet sich in allen
Korperzellen wieder und kann phanotypi-
sche Vorhersagen moglich machen. Dies
gilt dann, wenn bestimmte Mutationen
(Allele) funktionelle
Auswirkungen haben und diese sich pha-
notypisch niederschlagen. Man spricht
von Pradiktion, wenn durch die genetische
Untersuchung bei einer gesunden Person
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
ein Phinotyp vorhergesagt werden kann,
der sich zum Zeitpunkt der genetischen
Untersuchung noch nicht manifestiert

unterschiedliche

hat. Von den auf konstitutioneller gene-
tischer Variabilitat basierenden pradikti-
ven Aussagen sind funktionelle Auswir-
kungen von Mutationen in Korperzellen
abzugrenzen. Diese somatischen Mutatio-
nen finden sich also nur in einem Teil der
Korperzellen und charakterisieren einen
sogenannten Zellklon.

5.1 Diagnostik monogen erblicher
Krankheiten beim Indexfall

Monogen erbliche Krankheiten beruhen
meist auf Mutationen, die mit hoher Pe-
netranz (Manifestationswahrscheinlich-
keit eines Genotyps) zu einem Phénotyp
fiihren, der sich qualitativ vom Durch-
schnitt abhebt. Die Gesamtzahl dieser
iiberwiegend sehr seltenen Krankheiten
ist nur groBenordnungsmaBig bekannt.
Im Online-Katalog des Weizmann-Insti-
tuts sind iiber 6000 verschiedene mono-

gen erbliche Krankheiten verzeichnet, die
auf Mutationen in einem bestimmten Gen
beruhen. Etwa jede 200. Person soll im
Laufe des Lebens eine monogen erbliche
Krankheit entwickeln. Demgegeniiber zi-
tiert die WHO eine Schétzung von sogar
10 000 monogen erblichen Krankheiten
und gibt an, dass zum Zeitpunkt der Ge-
burt etwa 1 Prozent der Kinder von ei-
ner solchen Krankheit betroffen ist." Zu
den Griinden fiir die unterschiedlichen
Angaben iiber die Gesamtzahl monogen
erblicher Krankheiten zdhlen z.B. die
Zuverlassigkeit der klinischen Diagno-
se, Neumutationen, spite Manifestation,
unklare oder fehlende Familiaritiat, he-
rabgesetzte Penetranz, unterschiedliche
Haufigkeiten in verschiedenen ethnischen
Gruppen, flieBender Ubergang zwischen
normaler Variabilitit und Krankheit.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt erscheint
eine konservative Schitzung von weltweit
ungefihr 8000 verschiedenen monogen
erblichen Krankheiten der Wirklichkeit
am néchsten zu kommen. Bisher kénnen
noch nicht alle auf eine Mutation in einem
bekannten Gen zuriickgefiihrt werden.

In Abhingigkeit von der Funktion
des beeintrachtigten Genprodukts oder
auch der Art der Mutation manifestieren
sich monogen erbliche Krankheiten be-
reits bei Geburt oder im Verlauf des weite-
ren Lebens. Als Indexfall bezeichnet man
die Person, die in einer Familie aufgrund
ihrer Krankheit als erste erfasst worden
ist. Wenn Verwandte des Indexfalles die

10 Vgl. www.genecards.org/cgi-bin/listdiseasecards.
pl?type=full (letzter Zugriff: 16.09.2014).

11 Vgl. Angaben der WHO: http://www.who.int/
genomics/public/geneticdiseases/en/
(letzter Zugriff: 16.09.2014).
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gleiche oder dhnliche Symptomatik auf-
weisen, werden sie als Sekundarfille be-
zeichnet. Die Unterscheidung zwischen
Index- und Sekundarfall ist wichtig, weil
die Symptomatik bei ersterem meist aus-
gepragter ist als bei letzterem. Bei eindeu-
tiger Symptomatik kann die Mutationssu-
che bei einem Patienten zielstrebig auf das
betreffende Gen gerichtet werden kann
(z.B. Muskeldystrophie Typ Duchenne
oder Chorea Huntington). Bei variabler
Symptomatik dient die Mutationssuche
der Bestitigung oder Verwerfung der kli-
nischen Hypothese (z. B. Zystische Fibro-
se). Mitunter entwickelt sich die klinische
Symptomatik erst iiber einen lidngeren
Zeitraum, sodass es bei jungen Patienten
schwierig sein kann, die Diagnose zu stel-
len. Dies gilt besonders, wenn der Fami-
lienbefund unauffillig und die Krankheit
erst Folge einer Neumutation ist (z.B.
Myotone Dystrophie).

Ein groBes diagnostisches Problem
ist die genetische Heterogenitit bei vielen
monogen erblichen Krankheiten. Dabei
kann der klinische Phénotyp durch Muta-
tion in einem von vielen Genen zustande
kommen (z.B. mehr als 40 Genorte bei
Retinopathia pigmentosa). Bei einer sol-
chen Krankheit werden momentan alle in
Betracht kommenden Gene durch soge-
nannte Gen-Panels sequenziert und auf
Mutationen hin untersucht, wobei auch
gleichzeitig der individuelle Subtyp der Er-
krankung festgestellt werden kann. In der
Zukunft diirfte die vollstindige Sequen-
zierung des Genoms bzw. des Exoms (s.
Kap. 5.5) die bevorzugte Methode werden.

5.2 Pradiktive genetische Diagnostik

Wenn bei einem Indexfall eine monogen
erbliche Krankheit nachgewiesen worden
ist, konnen gesunde Verwandte, die als
potenzielle Mutationstrdager in Betracht
kommen, pradiktiv auf die ursédchliche
Mutation bzw. den ursdchlichen Geno-
typ hin untersucht werden. Aufgrund der

rasanten Entwicklungen bei der Hoch-
durchsatzsequenzierung (s. Kap. 2.1) wird
es in naher Zukunft im Rahmen der Indi-
vidualisierten Medizin auch moglich sein,
Personen pradiktiv auf pathogene Muta-
tionen hin zu untersuchen, ohne dass der
Genotyp eines familidren Indexfalls be-
kannt ist, etwa weil dieser verstorben ist.
Dies wird vor allem bei einem auffilligen
Familienbefund in Betracht kommen, der
einen Verwandten auf sein erhohtes Risi-
ko hinweist und die Aufmerksamkeit auf
eine Gruppe von Genen lenkt.

Es macht allerdings einen groBen
Unterschied, ob eine pradiktive genetische
Diagnostik im Hinblick auf eine behan-
delbare bzw. verhinderbare oder auf eine
nicht behandelbare Krankheit durchge-
fithrt werden soll (Nationale Akademie
der Wissenschaften Leopoldina et al.,
2010). Zu den behandelbaren monogen
erblichen Krankheiten gehoren z.B. die
erblichen Tumorsyndrome (s. Kap. 5.7),
erbliche Herzrhythmusstérungen, die mo-
nogene Form der Hypercholesterindmie
und eine Reihe von Gerinnungsstorungen.
Den pradiktiv diagnostizierten Personen
sollte in diesen Fillen empfohlen wer-
den, sich einer bestimmten Therapie oder
Uberwachungsstrategie zu unterziehen (s.
Kap. 5.7). Die priadiktive Diagnose einer
derzeit noch unbehandelbaren Krankheit,
z.B. Chorea Huntington, ist mit einer aus-
weglosen Situation verbunden. Der Nut-
zen der Diagnostik liegt hochstens im Wis-
sen, dass andere, eventuell behandelbare
Krankheiten nicht vorliegen. Die Betrof-
fenen sind zu ,kranken Gesunden“ bzw.
»gesunden Kranken“ gemacht worden (s.
Kap. 7.6). Neurologen, Humangenetiker
und Selbsthilfegruppen haben neben einer
Kklinischen und genetischen Beratung vor-
sorglich Bedingungen festgelegt, die vor
einer pradiktiven genetischen Diagnostik
erfiillt sein miissen. Dazu gehoéren z.B.
ein psychotherapeutisches Konsil und ein
zeitlicher Mindestabstand zwischen der
Entscheidung zur Untersuchung und der
eigentlichen Laboranalyse.



Insbesondere bei behandelbaren
monogen erblichen Krankheiten, die sich
erst im hoheren Alter manifestieren, wird
es in Zukunft eine wachsende Nachfrage
nach pridiktiven genetischen Untersu-
chungen geben, ohne dass der Familien-
befund der zu untersuchenden Person
bertiicksichtigt werden muss. Fiir diesen
Zweck werden laufend immer differen-
ziertere Gen-Panels entwickelt, mit denen
gesunde Erwachsene auf ganze Gruppen
monogen erblicher Krankheiten pradiktiv
untersucht werden konnen.

Wenn Nachkommen eines verstor-
benen Patienten erfahren wollen, ob sie
ein Risiko fiir dessen todliche Krankheit
haben, obgleich die genetische Ursache in
der Familie nicht bekannt ist (z.B. erbli-
ches Tumorsyndrom, neurodegenerative
Krankheit mit Demenzentwicklung), kann
die Risikoperson auf Mutationen in meh-
reren Genen, die fiir das Krankheitsbild
in Betracht kommen, untersucht werden.
Gelingt es dann nicht, ein bestimmtes
Gen als Ursache der Krankheit definitiv
verantwortlich zu machen, sind unter Be-
riicksichtigung des Krankheitsbildes beim
verstorbenen Vorfahren gegeniiber der
Risikoperson bestenfalls Wahrscheinlich-
keitsaussagen moglich. Wenn eine behan-
delbare Krankheit zur Debatte steht, kann
vorsorglich die Aufnahme der Risikoper-
son in ein Vorsorgeprogramm in Betracht
kommen.

5.3 Pradiktive Aussagen: Berlck-
sichtigung von Penetranz und
Expressivitat

Der pradiktive Nachweis einer Mutation
bzw. eines Genotyps bei einem gesunden
Menschen bedarf stets der Interpretation
durch einen kompetenten Arzt. Dominant
wirksame Mutationen kdnnen vollstindig
penetrant sein, d.h. sich bei 100 Prozent
der Betroffenen phéinotypisch nieder-
schlagen (z. B. Mutationen im Huntingtin-
Gen, die zur Chorea Huntington fiihren)

oder sie konnen eine herabgesetzte Pene-
tranz haben, d.h. nur in einem mehr oder
weniger hohen Prozentsatz zur Krankheit
fithren (z.B. Mutationen im BRCA1- oder
BRCA2-Gen, die zu erblichem Brust- bzw.
Eierstockkrebs fiihren). Auch der Grad
bzw. das Muster der Ausprigung bei Tra-
gern einer dominant wirksamen Mutation
kann sehr unterschiedlich sein (z.B. Mu-
tationen im NF1-Gen, die zu Neurofibro-
matose Typ I fiihren).

Wiéhrend der Ausschluss einer fa-
milidr nachgewiesenen Mutation bzw. ei-
nes familidr nachgewiesenen Genotyps in
der Regel bedeutet, dass die Risikoperson
nicht betroffen sein wird, muss sich eine
Krankheit auch bei Nachweis der Mu-
tation bzw. des Genotyps nicht notwen-
digerweise manifestieren. Hier konnen
unter anderem auch epigenetische Fak-
toren eine entscheidende Rolle spielen (s.
Kap. 2.2), die zum Teil noch wenig ver-
standen sind. Vor und nach pradiktiver
Diagnostik ist es Aufgabe der genetischen
Beratung, der Risikoperson die Auspri-
gungswahrscheinlichkeit unter Beriick-
sichtigung von Penetranz und Expressivi-
tit zu vermitteln (s. a. Kap. 7.4).

5.4 Monogen erbliche Krankheiten:
Heterozygoten-Screening bei
Partnern

Heterozygotien (Mischerbigkeiten) fiir
die mehreren Tausend bekannten au-
tosomal-rezessiven Krankheiten treten
weitaus haufiger auf (1:25 bis 1:1000) als
die entsprechenden Homozygotien (Rein-
erbigkeiten). Wenn beide Partner eines
Paares heterozygot fiir eine Mutation im
gleichen Gen sind, die bei Homozygo-
tie zu einer autosomal-rezessiv erblichen
Krankheit fiihrt, hat jedes ihrer Kinder
nach den Mendelschen Regeln ein Risiko
von 25 Prozent, an dem betreffenden Ge-
nort zwei dieser Mutationen (je eines von
einem der Eltern) zu tragen und damit zu
erkranken. Die systematische Untersu-



chung von gesunden jungen Personen auf
Heterozygotie fiir derartige Mutationen
stellt eine besondere Form der pradiktiven
genetischen Diagnostik dar. Sie kommt in
Betracht, wenn die Partner bereits prikon-
zeptionell das Krankheitsrisiko fiir ihre
Kinder kennen wollen. Wenn beide Part-
ner heterozygot sind, haben sie verschie-
dene Moglichkeiten, die Geburt eines be-
troffenen Kindes zu verhindern, z. B. durch
Verzicht auf eigene Kinder oder die geziel-
te pranatale Diagnostik. Das Risiko fiir die
Geburt eines Kindes mit einer X-chromo-
somal rezessiven Krankheit kann beim He-
terozygoten-Screening miterfasst werden.
Bei diesem Erbgang sind in der Regel nur
mainnliche Kinder phinotypisch betroffen,
die die verantwortliche Mutation von ihrer
Mutter geerbt haben. Aufgrund der hohen
Anzahl in Betracht kommender Gene liegt
das Risiko, dass beide Partner eines Paares
heterozygot fiir eine Mutation im gleichen
Gen sind, in der Gro8enordnung von min-
destens 1 Prozent. Dies zeigt die weitrei-
chenden Konsequenzen der genetischen
Diagnostik im Rahmen dieses Ansatzes
einer Individualisierten Medizin.

5.5 Sequenzierung des gesamten
Genoms bzw. Exoms

Das Exom bezeichnet die Gesamtheit der
Genomabschnitte, die fiir Proteine kodie-
ren. Aufgrund der Praktikabilitat und sin-
kender Kosten fiir Exom- bzw. Gesamt-
genomsequenzierungen werden diese im
Rahmen der pradiktiven genetischen Di-
agnostik in Zukunft wahrscheinlich hau-
figer vorgenommen. Allerdings miissen
dabei aus den etwa 7 Millionen Einzelaus-
tauschen (SNPs) und weiteren DNA-Se-
quenzvariationen in jedem individuellen
Genom (s. Kap. 2.1) diejenigen Varianten
identifiziert werden, die fiir die Beant-
wortung medizinischer Fragestellungen
relevant sind. Dies ist momentan noch
schwierig, aber es ist davon auszugehen,
dass die Liste pathogener Mutationen in
Zukunft immer vollstandiger wird.

Bei der Exom- bzw. Gesamtgenom-
sequenzierung sind auch unerwartete
Zusatzbefunde moglich, die mit weite-
ren Krankheitsrisiken einhergehen. Auf
diesen Sachverhalt muss die zu untersu-
chende Person hingewiesen werden und
es sollte vor der Untersuchung vereinbart
werden, iiber welche Art von Mutatio-
nen und in welcher Weise sie informiert
werden will. Dazu hat die EURAT-Pro-
jektgruppe am Marsilius-Kolleg der Uni-
versitiat Heidelberg 2013 Mustertexte zur
Patienteninformation und -einwilligung
entwickelt (Marsilius-Kolleg, 2013).

Das deutsche Gendiagnostikgesetz
(GenDG) schreibt in diesem Zusammen-
hang vor, dass der zu untersuchenden
Person vor einer pradiktiven genetischen
Diagnostik neben der Aufklirung eine
genetische Beratung angeboten werden
muss (s. Kap. 7.3). Wenn es um die Unter-
suchung einzelner Gene oder die Anwen-
dung von Gen-Panels, also die Untersu-
chung auf die genetische Disposition fiir
eine definierte Gruppe von Krankheiten
geht, lisst sich eine spezifische genetische
Beratung praktisch umsetzen. Vor einer
Gesamtgenomsequenzierung kann man
jedoch nur sehr allgemein aufklaren.

5.6 Multifaktoriell erbliche Merk-
male und Krankheiten

Ahnlich den meisten ,normalen“ Merk-
malen (z.B. KorpergroBe) sind die haufig
auftretenden Krankheiten (z.B. Hyperto-
nie, Diabetes mellitus Typ II, Epilepsie,
seelische Storungen) Folge eines ganzen
Musters genetischer Faktoren, meist in
Kombination mit exogenen Einfliissen.
Dies bedeutet, dass Varianten in einer
haufig sehr hohen Anzahl von Genen bzw.
Genotypen den Phénotyp mit meist un-
gleichen Beitrdgen beeinflussen. Triger
einer hoheren Anzahl entsprechender
Genvarianten haben eine sogenannte ge-
netische Disposition zur Entwicklung der
Krankheit. In diesem Falle entscheiden



haufig erst exogene Faktoren (s. Kap. 2.2),
z.B. auf dem Wege einer spezifischen Ge-
notyp-Umwelt-Interaktion, ob diese Dis-
position in eine Krankheit umschlagt.

Fiir die meisten multifaktoriellen
Krankheiten sind bereits eine ganze Reihe
relevanter genetischer Varianten identifi-
ziert worden, wobei aber jede einzelne das
Risiko meist nur wenig beeinflusst. Da die
Untersuchungen meist durch genomweite
Untersuchungen mit SNP-Arrays durch-
gefiihrt worden sind, lassen sich aus den
einzelnen assoziierten SNPs funktionelle
Implikationen nur sehr begrenzt ableiten.
Die assoziierten SNPs befinden sich aber in
einem sogenannten Kopplungsungleich-
gewicht mit funktionell relevanten Genen.
Im Rahmen der wissenschaftlichen For-
schung werden die assoziierten chromo-
somalen Regionen bei einer hohen Anzahl
von Patienten komplett sequenziert, um
diejenigen Genvarianten zu identifizie-
ren, die fiir die Assoziation verantwortlich
sind. Dies wird dazu fiihren, dass fiir die
Individualisierte Medizin in Zukunft die
eigentlich ursachlichen Genvarianten ge-
zielt untersucht werden konnen.

Die bisherige Systematik multifak-
torieller Krankheiten orientiert sich im
Wesentlichen an der klinischen Sympto-
matik. Man muss jedoch damit rechnen,
dass die gleichen Genotypen mit verschie-
denen klinisch definierten multifaktoriel-
len Krankheiten assoziiert sind. So wurde
z.B. gezeigt, dass es zum Teil groBe Uber-
lappungen der Assoziation von Allelen
zwischen verschiedenen psychiatrischen
Krankheiten gibt, wie zwischen der Schi-
zophrenie und der bipolaren Verlaufs-
form der manisch-depressiven Krankheit
und zwischen der unipolaren depressiven
Storung und der ADHD (attention deficit
hyperactivity disorder) (Lee et al., 2013).
Es iiberrascht nicht, dass die ursachlichen
Uberlappungen gerade fiir Krankheiten
des Gehirns gefunden wurden, denn mehr
als jedes andere Organ ist das Gehirn
durch funktionelle Redundanzen gekenn-

zeichnet, sodass es auf dem Wege vom Ge-
notyp zum Phénotyp viele Moglichkeiten
der Modifikation gibt. Die teilweise ge-
meinsame genetische Ursache verschie-
dener psychiatrischer Stérungen macht
auch iiberlappende Pathophysiologien
wahrscheinlich.

Verwandte ersten Grades (Bruder,
Schwester, Kind) eines Patienten, der von
einer multifaktoriellen Krankheit betrof-
fen ist, haben ein statistisch erhohtes Er-
krankungsrisiko. Wenn sie nach ihrem Er-
krankungsrisiko fragen, z.B. fiir Diabetes
mellitus, Hypertonie, Epilepsie oder Schi-
zophrenie, kann man ihnen bisher nur die
statistischen Erkrankungsrisiken nennen.
Wenn in der Zukunft eine hinreichende
Anzahl von Genvarianten bzw. sogar von
ursichlichen Mutationen bekannt ist, die
zu der betreffenden Krankheit beitragen,
konnte man Verwandte ersten Grades ge-
zielt auf die assoziierten Varianten unter-
suchen. Die untersuchte Person ist in der
Regel am Ausschluss eines Erkrankungs-
risikos interessiert. Dies setzt allerdings
voraus, dass ein genetisches Modell exis-
tiert, aufgrund dessen man einen Zusam-
menhang zwischen dem Variantenprofil
und der Krankheitsmanifestation abschat-
zen kann. Wenn sich fiir den untersuchten
Verwandten ein hohes Erkrankungsrisiko
ergibt, konnte man ihm gezielte Praven-
tionsmaBnahmen empfehlen.

Bislang sind Risikovorhersagemo-
delle, die auf polygenen Informationen
beruhen, kaum verlasslicher als konven-
tionelle Modelle, die auf dem Alter, der
Familiengeschichte oder dem Korper-
maBindex basieren (Khoury et al., 2013).
Es ist jedoch wahrscheinlich, dass es in
Zukunft moglich sein wird, mithilfe der
wachsenden Menge statistisch wvalider
Daten aus genomweiten Assoziations-
studien (s. Kap. 2.1) und einem vertief-
ten Verstdndnis
Zusammenhinge umfassende genetische
Profile fiir multifaktorielle Krankheits-
dispositionen zu erstellen, die eine prak-

pathophysiologischer



tikable pradiktive genetische Diagnostik
ermoglichen (Khoury et al., 2013). Wegen
der begrenzten Korrelation zwischen Ge-
notyp und Phanotyp wird es jedoch bei
vielen Betroffenen nur mit Einschrin-
kungen moglich sein, Aussagen zur ge-
nauen Auspriagung der Symptomatik auf
Grundlage rein genetischer Daten zu ma-
chen. Wie in Kapitel 2.10 ausgefiihrt, be-
darf es noch einer intensiven Forschungs-
arbeit, bis die umfangreichen Daten aus
Omics-Untersuchungen und anderen Un-
tersuchungen in ein aussagekriftiges in-
dividuelles Profil integriert werden kon-
nen (Chen et al., 2012).

5.7 Praventive MaRnahmen als
Konsequenz einer pradiktiven
genetischen Diagnostik

Prinzipiell eroffnet die Ermittlung gene-
tisch bedingter, erhohter Krankheitsrisi-
ken den Weg, Krankheiten durch gezielte
Intervention abzuwenden oder zumindest
durch Vorsorgeuntersuchungen friihzei-
tig zu diagnostizieren und zu behandeln.
Die Moglichkeiten der Priavention, d.h.
der Verringerung von Krankheitsrisiken,
sind bisher auf Mafnahmen bei Erkran-
kungen mit bereits erkannten Ursachen
beschriankt. Hier sind beispielsweise die
Vermeidung von Karzinogenen (Rauchen,
Asbest), Vorsorgeuntersuchungen bei
erblichen Tumorsyndromen und Schutz-
impfungen gegen Infektionskrankheiten
und virusinduzierte Tumoren (z.B. HPV)
zu nennen. Demgegeniiber sind bei den
meist multifaktoriell bedingten haufi-
gen Erkrankungen aufgrund noch nicht
hinreichend aufgeklarter Ursachenkon-
stellation keine oder ungeniigend wirk-
same praventive MaBnahmen bekannt.
Hier konnte die Individualisierte Medizin
vor allem mit umfassender molekularer
Analyse unter Einbeziehung von indivi-
duell einwirkenden Umweltfaktoren ge-
zielte praventive MaBnahmen eroffnen.
Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen,
dass letztere oft schwierig zu etablieren

sind, da sowohl deren Notwendigkeit
als auch Erfolge in der Regel fiir Patient
und Gesundheitsversorgung weitgehend
unsichtbar bleiben (Fineberg HV, 2013).
Das Wissen eines gesunden Menschen
um seine individuellen Krankheitsrisiken
kann zwar von schweren Sorgen aufgrund
beunruhigender Familienbefunde befrei-
en. Es kann aber auch zu starker seeli-
scher Belastung fithren (Harris, 2011; s. a.
Kap. 7.6).

5.7.1 Vorsorgeuntersuchungen zur Friiher-
kennung von Tumoren

Zur friihzeitigen Erkennung héaufiger
Krebskrankheiten wie Gebarmutterhals-,
Dickdarm-
werden Personen in Deutschland spa-
testens ab dem fiinfzigsten Lebensjahr
regelmaBige  Vorsorgeuntersuchungen
empfohlen. Eine Analyse amerikanischer
Brustkrebsiiberwachungsdaten stellte
den Wert iiblicher Vorsorgeuntersuchun-
gen gegen Brustkrebs in Frage, da diese
moglicherweise eine unerwartet hohe An-
zahl falsch positiver Diagnosen zur Folge
hatten (Bleyer & Welch, 2012). Ahnliche
Debatten werden seit Jahren um den Ein-
satz des prostataspezifischen Antigens
(PSA) als Biomarker zur Fritherkennung
asymptomatischer Prostatakarzinome ge-
fiihrt (Khoury et al., 2012).

Brust-, oder Prostatakrebs

Einige Gendefekte haben zur Folge,
dass Mutationen in bestimmten Geweben
nicht hinreichend repariert werden und
sich weitere Mutationen anh&dufen. Dies
fiihrt beispielsweise im Falle einer BRCA1-
Mutation mit einer Wahrscheinlichkeit
von 80 Prozent bzw. 40 Prozent zu Brust-
oder Eierstockkrebs im Laufe des Lebens
betroffener Frauen (Walsh et al., 2006).
Das erbliche Lynch-Syndrom fiihrt mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von iiber 70 Pro-
zent zur Bildung bosartiger Tumoren und
ist fiir 2—3 Prozent aller Dickdarmkrebs-
erkrankungen verantwortlich (Steinke
et al., 2013). Bei dieser haufigsten Form
des erblichen Darmkrebs konnte in einer
Studie gezeigt werden, dass die jahrliche



Uberwachung der Mutationstriger durch
Darmspiegelungen und frithzeitige chi-
rurgische Intervention die Haufigkeit
fortgeschrittener Stadien deutlich redu-
zieren kann (Engel et al., 2010).

In der Individualisierten Medizin
sollten zukiinftig daher vermehrt vor al-
lem diejenigen Individuen identifiziert
werden, die von der Untersuchung pro-
fitieren konnen. Dabei sollten neben den
vererbbaren moglichst auch umwelt- und
lebensstilbedingte Risikofaktoren mitbe-
riicksichtigt werden. Fiir Hochrisikoper-
sonen sind besonders hiufige Fritherken-
nungsuntersuchungen bereits in jungen
Lebensjahren zu empfehlen. Auf der an-
deren Seite sollte es langfristig auch mog-
lich sein, Niedrigrisikopersonengruppen
zu identifizieren, die weniger Vorsorgeun-
tersuchungen bendétigen. So fordern etwa
neuere Ubersichten iiber das breit genutz-
te Brustkrebs-Screening eine Individua-
lisierung dieser PraventionsmaBnahme
(Pace & Keating, 2014). Zudem liegen
Konzepte (Onega et al., 2014) und Be-
wertungsansitze (Vilaprinyo et al., 2014)
zur Auswahl optimaler, individualisierter
Strategien vor.

5.7.2 Primarpravention genetisch bedingter

Erkrankungen

Um dem potenziell todlichen Verlauf bei
den erblichen Formen von Brust-, Eier-
stock-, Darm- oder Schilddriisenkrebs
zuvorzukommen, entscheiden sich ge-
sunde Mutationstridger mitunter fiir die
operative Entfernung des Brustdriisen-
gewebes, der Eierstocke, der Schilddriise
oder von Teilen des Darms. Dies ist keine
leichte Entscheidung, da derartig radikale
praventive MaBnahmen groBe Einschran-
kungen der Lebensqualitit zur Folge ha-
ben und trotz der Entfernung der Gewe-
be beispielsweise im Darm stets nicht zu
unterschitzende Restrisiken zur Entwick-
lung von Tumoren bleiben. Daher sind
hier besonders sorgfiltige Risiko-Nutzen-
Abwigungen durch Patienten und bera-
tende Arzte notwendig.

Schutzimpfungen sind seit langem
gut etablierte wirkungsvolle Mittel zur
Priavention von Infektionskrankheiten, so
auch die Immunisierung gegen Humane
Papillomaviren (HPV) zur Vorbeugung
von Gebarmutterhalskrebs (s. Kap. 6.3).
Gegenwirtig werden tumorassoziierte
Marker zur Diagnostik und Uberwachung
des Verlaufs von Tumorleiden eingesetzt.
Zukiinftig werden moglicherweise Per-
sonen mit erhohtem Risiko zur Ausbil-
dung bestimmter erblicher Krebsarten
geimpft werden konnen (Umar et al.,
2012). So befinden sich sogenannte tu-
morassoziierte Antigene bereits in der
klinischen Testphase zur Verhinderung
von Tumorriickfillen (s.a. Kap. 6.2.3). Es
wird fiir moglich gehalten, dass die im-
munstimulierende Wirkung dieser Stoffe
beispielweise zur Vorbeugung von gene-
tisch bedingtem Dickdarmkrebs fiihren
kann (Kimura et al., 2013). Es sind auch
erste Medikamente zugelassen, die zielge-
richtet in finale Schritte molekularer Re-
aktionspfade eingreifen, die andernfalls
zur Krebsentstehung beitragen wiirden
(Umar et al., 2012).

5.8 Fazit

Aufgrund sinkender Kosten der Genomse-
quenzierung kann diese es in Zukunft er-
moglichen, Personen umfassend pradik-
tiv auf zahlreiche pathogene Mutationen
hin zu untersuchen. Die ererbte DNA-Se-
quenz ist nur der primére Bauplan der ge-
netischen Information. In nachgeschalte-
ten intrazelluldren Schritten kénnen — in
verschiedenen Geweben unterschiedliche
— epigenetische Modifikationen erzeugt
werden. Dies spielt vor allem bei Tumo-
ren und wahrscheinlich auch bei multi-
faktoriellen Krankheiten eine Rolle. Bei
letzteren liasst die pradiktive genetische
Diagnostik bei der Einzelperson kaum
verlassliche Wahrscheinlichkeitsaussagen
zu, da noch die erkrankungsrelevanten
genetischen und exogenen Faktoren iden-
tifiziert werden miissen. Es ist eine grofe



wissenschaftliche Aufgabe, diese Zusam-
menhinge systematisch fiir die Individu-
alisierte Medizin nutzbar zu machen.

Im Hinblick auf medizinische Fra-
gestellungen und die Notwendigkeit zur
Beratung der zu untersuchenden Men-
schen stellt die Interpretation der Milli-
onen DNA-Sequenzvariationen in einem
individuellen Genom eine groBe Heraus-
forderung fiir das Gesundheitssystem
dar. Die Ermittlung von Krankheitsrisi-
ken aufgrund genetischer Dispositionen
kann die individuelle Anpassung von
Vorsorgestrategien ermoglichen. Wenn
sich fiir eine Person z. B. ein niedriges Ri-
siko ergibt, sind bestimmte Vorsorgeun-
tersuchungen seltener erforderlich. Die
Pravention von genetisch mitbedingten
héaufigen Erkrankungen ist aufgrund ih-
rer Komplexitit bislang noch wenig er-
forscht. Bei erblichen Tumorsyndromen
zeichnen sich erste praventive Mdglich-
keiten ab, z. B. die Schutzimpfung gegen
Tumoren.
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Die Vorschaltung von Tests vor Therapie-
entscheidungen kann ein gezieltes medi-
zinisches Handeln ermoglichen, insbe-
sondere den Einsatz von Arzneimitteln,
wenn diese Mittel spezifisch in den Krank-
heitsprozess eingreifen. Dieses Prinzip ist
grundsitzlich in vielen Indikationsfeldern
vorstellbar und wird schon lange bei bak-
teriellen Infektionen angewandt. Nach-
dem es in der Onkologie erste Erfolge gibt,
ist die Hoffnung groB, dass sich das Prin-
zip einer medikamentésen Tumorthera-
pie, die die molekularen Besonderheiten
eines Tumors beriicksichtigt, verallgemei-
nern lasst (s. Abbildung 3).

6.1 Pharmakogenomik und Phar-
makogenetik

Nach Einnahme eines Medikaments setzt
sich der Korper auf zahlreichen Ebenen
mit dieser Substanz auseinander. Dazu
gehoren Resorption, Transport, Verstoff-
wechselung, Proteinbindung, Interaktion
mit einem Rezeptor, chemische Modifika-
tion und Ausscheidung der Substanz. Auf
jeder dieser Ebenen kann die individuelle
biologische Ausstattung des Patienten das
Ansprechen auf ein Medikament beein-
flussen. Um diesem Phinomen gerecht zu
werden, ist es Ziel der Pharmakogenomik,
vor Verabreichung eines Wirkstoffes durch
gezielte molekularbiologische Diagnostik
dessen Wirksamkeit bzw. zu erwartende
Nebenwirkungen vorauszusagen.

Die Pharmakogenomik bzw. Phar-
makogenetik untersuchen Einfliisse des
Genotyps auf die individuelle Arzneimittel-
wirkung. Historisch ging die Pharmakoge-
netik vom Phénotyp aus, die Pharmakoge-

nomik von der Variabilitit auf DNA-Ebene.
Beide Begriffe werden aber haufig synonym
verwendet. Grundsitzlich unterscheidet
man in der modernen Pharmakogenomik-
Forschung zwischen Kandidatengenan-
siatzen, bei denen bekannte abbauende
Enzyme oder Rezeptorproteine gezielt auf
genetische Varianten hin untersucht wer-
den, und hypothesenfreien Ansitzen (un-
biased approaches). Bei letzteren sollen im
Rahmen etwa genomweiter Analysen neue,
bisher unbekannte Faktoren identifiziert
werden, die fiir eine variable Arzneimittel-
wirkung verantwortlich sind.

Statine beispielsweise, die den Cho-
lesterinspiegel senken sollen, werden erst
nach Aufnahme in die Leber wirksam. Va-
rianten des Gens, das das entsprechende
Transportprotein kodiert, kénnen zu ei-
ner verminderten Aufnahme der Statine
in die Leber und damit zu einer verrin-
gerten Wirkung fiihren (Canestaro et al.,
2012). Es gibt eine Reihe von Beispielen,
bei denen Varianten eines Gens zu einer
starken Veranderung in der Verstoffwech-
selung und nachfolgenden Ausscheidung
von Medikamenten fiihren. Eine reduzier-
te Verstoffwechselung der aktiven Aus-
gangssubstanz fiihrt zu einer verstiarkten
Wirkung infolge der Anreicherung dieser
Substanz. In diesen mitunter lebensge-
fahrlichen Situationen sollte also eine
angepasste Dosis des Medikaments ver-
schrieben werden. Bislang gibt es jedoch
noch recht wenige in der klinischen Praxis
etablierte Beispiele fiir diese individuali-
sierte Therapie.

Das Medikament Tamoxifen® wird
Frauen nach einer Brustkrebsoperation
zur Vermeidung von Riickfillen und von
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ONKOLOGISCHE DIAGNOSTIK UND THERAPIE

HEUTE

Tumoren klassifiziert
nach Lokalisation und
Morphologie

4

Wenig spezifische
Therapien

Haufige, schwere
Nebenwirkungen

Stationare Behandlung

MORGEN

Tumoren klassifiziert nach
Lokalisation, Morphologie
und molekularen Signaturen

v
Zielgruppenspezifische
Diagnostik und Therapie

Weniger Nebenwirkungen

Ambulante Behandlung

Abbildung 3. Individualisierte Medizin in der Onkologie (weitere Erklarung im Text).

Metastasierung verabreicht. Tamoxifen®,
das nur bei Ostrogenrezeptor-positivem
Brustkrebs wirkt, wird erst nach enzyma-
tischer Umwandlung im Korper wirksam.
Bei etwa 10 Prozent der Europderinnen
verlauft der enzymatische Schritt auf-
grund eines Defektes im Gen CYP2D6 in
stark vermindertem AusmaB, sodass das
Medikament weniger wirksam ist (Goetz
et al.,, 2007). Fiir die molekulargeneti-
sche Diagnostik des jeweiligen CYP2D6-
Genotyps hat sich herausgestellt, dass nur
DNA von Keimzellen, jedoch nicht die des
Tumors, verwendet werden sollte, um fal-
sche Befundinterpretationen zu vermei-
den (Brauch & Schwab, 2014).

Obwohl bei zahlreichen weiteren,
gut erforschten pharmakogenetischen
Phinomenen die diagnostischen Moglich-
keiten langst gegeben sind, gibt es bisher
noch relativ wenige Arzneistoffe, die erst
nach begleitenden molekulargenetischen
Tests (companion diagnostics) verschrie-
ben werden. Wahrend in Deutschland 41
Medikamente zugelassen sind, vor deren
Anwendung ein Gentest vorgeschrieben
oder zumindest empfohlen wird®=, listet
die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA auf ihrer Website bereits iiber 150
zugelassene Medikamente mit pharma-

12 Vgl. Angaben des Verbands der forschenden Pharma-
Unternehmen (vfa): www.vfa.de/download/individuali-
sierte-medizin.pdf (letzter Zugriff: 16.09.2014).

kogenetischer Implikation im Gebrauchs-
hinweis.* Ein gutes Drittel davon wird im
Bereich der Onkologie angewandt. Ein
weiteres Drittel sind Pharmaka zur Be-
handlung psychiatrischer bzw. neurolo-
gischer Krankheiten. Fiir viele dieser Me-
dikamente sind die pharmakogenetischen
Einflussfaktoren wissenschaftlich jedoch
noch nicht eindeutig nachgewiesen (Kit-
sios & Kent, 2012), oder die handlungs-
orientierten Konsequenzen fiir Arzt und
Patient sind noch unzureichend formuliert
(Meyer et al., 2013). Die Bestimmung des
Serumspiegels des jeweils eingenomme-
nen Medikaments bzw. von dessen Abbau-
produkten hat gegeniiber der Bestimmung
des pharmakogenetischen Status den Vor-
teil, dass die Therapietreue und die Arznei-
mittelwechselwirkung miterfasst werden.

6.2 Individualisierte Diagnostik-
und Therapiekonzepte in der
Onkologie

Die Behandlung von Tumorerkrankungen
durchliuft zurzeit einen fundamentalen
Wandel. Im Rahmen der Aktivititen des
Internationalen  Krebsgenomkonsorti-
ums (s. Kap. 2.1.4) wurden bereits mehr
als 10 000 Krebsgenome entziffert. Da-

13 Vgl. www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchA-
reas/Pharmacogenetics/ucmo83378.htm (letzter
Zugriff: 16.09.2014).
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bei muss jeweils das konstitutionelle Ge-
nom des Patienten zum Vergleich mit
dem Tumorgenom mitanalysiert werden.
Bis zum Jahr 2025 wird ein Anstieg der
entzifferten Krebsgenome auf 20 Milli-
onen erwartet.” Dank des sich durch die
biomedizinische Forschung rasch vertie-
fenden Verstindnisses der Pathogenese,
insbesondere zugrundeliegender geneti-
scher Stérungen in Tumorzellen, werden
zahlreiche neue diagnostische und thera-
peutische Werkzeuge erwartet.

6.2.1 Molekularbiologisches Konzept der
zielgerichteten Tumortherapie

Als Protoonkogene bezeichnet man Gene,
die durch Mutationen in Onkogene umge-
wandelt werden konnen, die Tumoren ver-
ursachen. Die meisten Tumorzellen bein-
halten zahlreiche (50—30 000) Mutationen,
die komplexe Verdnderungen nach sich
ziehen (Alexandrov et al., 2013). Von die-
sen Mutationen wirkt in der Regel nur eine
vergleichsweise geringe Anzahl als soge-
nannte Treibermutationen. Diese betreffen
sogenannte Tumorsupressorgene oder sind
fiir die Umwandlung von Protoonkogenen
in Onkogene verantwortlich und treiben
damit die maligne Umwandlung der betrof-
fenen Zelle voran (Greenman et al., 2006;
Hanahan & Weinberg, 2011). Diese Tatsa-
che liefert einen wichtigen Ansatzpunkt fiir
den gezielten Einsatz von neuen Impf- und
Hemmstoffen (Inhibitoren) gegen die Pro-
teinprodukte von Onkogenen.

Eine bedeutende Gruppe der Pro-
toonkogene sind die fiir Tyrosinkinasen
kodierenden Gene. Tyrosinkinasen re-
gulieren enzymatisch die koordinierte
Zellteilung, Zellmigration und die Le-
bensspanne von Zellen. Die inadiquat
kontrollierte Zellvermehrung ist
Schliisselmechanismus bei der Transfor-
mation normaler Zellen in maligne Tu-
morzellen, wenn Tyrosinkinasen als Fol-
ge genetischer Verdnderungen ,entartet”

ein

14 Vgl. www.phgfoundation.org/news/15442 (letzter
Zugriff: 16.09.2014).

sind. Die Hemmung von Tyrosinkinasen
durch neue Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) hat daher in den letzten Jahren in
der zielgerichteten Tumortherapie an Be-
deutung gewonnen (Kolch & Pitt, 2010).

6.2.2 Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in der
klinischen Anwendung

Die erste klinisch erfolgreiche Hemmung
einer solchen Tyrosinkinase erfolgte durch
den Antikorper Trastuzumab (Hercep-
tin®) bei Brusttumoren mit einer Stérung
der HER2-Genexpression (Slamon et al.,
1989, 2001). Als erster zielgerichteter In-
hibitor konnte Imatinib zur Hemmung
einer weiteren Tyrosinkinase, der ABL-
Kinase, bei chronisch myeloischer Leuka-
mie (CML) erfolgreich eingesetzt werden
(s.a. Kap. 2.1). In einer Follow-up-Studie
wurde gezeigt, dass etwa 90 Prozent der
CML-Patienten, die mit Imatinib behan-
delt wurden, mindestens 5 Jahre riickfalls-
frei blieben (Druker et al., 2006). Imatinib
hat nicht nur eine inhibierende Wirkung
auf die ABL-Kinase, sondern auch auf die
Proteine c¢-KIT und PDGFRA. Mutationen
in den beiden zugehorigen Genen spielen
eine wichtige Rolle bei der Entstehung
von gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST). Die Therapie mit Imatinib erreicht
bei Patienten mit inoperablem GIST in bis
zu 50 Prozent der Fille ein klinisches An-
sprechen und damit ein durchschnittlich
33 Monate lingeres Uberleben im Ver-
gleich zu nur 5 Prozent klinischem Anspre-
chen bei konventioneller Chemotherapie
(Cohen et al., 2009; Heinrich et al., 2003).

Zwar treten CML und GIST relativ
selten auf, dennoch zeigte Imatinib als
erstes Medikament das groBe Potenzial
der Therapie mit TKI in der Tumorbe-
handlung. Die Einfithrung der TKI Erlo-
tinib und Gefitinib zur Behandlung des
weitaus haufigeren nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (maligner Lungen-
tumor) fiihrte ebenfalls zu guten Erfolgen
(Shepherd et al., 2005). Bei ca. 10 Prozent
aller Patienten mit Bronchialkarzinom
(bei Patienten asiatischer Herkunft sind
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es sogar bis zu 30 Prozent; Sharma et al.,
2007) finden sich Mutationen im Tyro-
sinkinaseanteil des Epidermal-Growth-
Factor-Rezeptors (EGFR). Der Einsatz
von Erlotinib oder Gefitinib fiihrt bei
Patienten mit EGFR-Mutation-positiven
Lungentumoren zu einer Ansprechrate
von 50—90 Prozent und zu einem durch-
schnittlich 27 Monate lingeren Uberleben
als mit konventioneller Chemotherapie
(Maemondo et al., 2010; Mok et al., 2009;
Rosell et al., 2009; Tsao et al., 2005).

Auch maligne Melanome der Haut
(schwarzer Hautkrebs) werden bereits
mit einer gezielten molekularen Therapie
behandelt. Dazu ist zunichst die Sequen-
zanalyse mehrerer Gene (z.B. KIT, BRAF
und NRAS) notwendig. Bei c-KIT-mutier-
ten, metastasierten Schleimhautmelano-
men sind Therapien mit Imatinib und ver-
wandten TKI indiziert (Hodi et al., 2013;
Lutzky et al., 2008). Beim BRAF-V600E-
und BRAF-V600oK-mutierten Melanom
besteht die wirksamste Behandlung in der
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Therapie mit dem Inhibitor Vemurafenib
(Chapman et al., 2011). Eine Ubersicht
iiber den Einsatz zielgerichteter Medika-
mente in der Onkologie gibt Tabelle 4.

Aus zum Teil noch ungeklarten
Griinden wirken selbst zielgerichtete Tu-
mortherapien oft nicht bei allen Patien-
ten. Ein groBes Problem stellen die meist
hohen Mutationsraten und die daraus
resultierende genetische (klonale) Hete-
rogenitit von Tumorzellen dar, sodass es
auch bei der Behandlung mit TKI haufig
zur Resistenzbildung kommt. Es kommt
dann zu Tumorrezidiven (Riickfillen). Ei-
nige dieser Mechanismen konnten aufge-
klart werden. So wurden z. B. bei CML-Pa-
tienten, die nach einigen Jahren Therapie
mit Imatinib eine Resistenz entwickelten,
sekunddre Mutationen im BCR-ABL-
Gen nachgewiesen. Ahnliche Verinde-
rungen wurden auch fiir das EGFR-Gen
beschrieben (Kobayashi et al., 2005).
Diese Mutationen fithren meistens dazu,
dass der jeweilige TKI nicht mehr bin-

Tabelle 4. Beispiele fiir in der onkologischen Praxis angewandte Medikamente, deren Ver-
abreichung eine molekulare Diagnostik erfordert.

(ERTGE Diagnostisches Gen Zielprotein Medikament

Chronische Myeloi- - ..

sche Leukiimie (CML,  BCR-ABL ABL-Kinase Imatinib, Dasatinib,
Nilotinib

Blutkrebs)

Kolonkarzinom KRAS Exon 2-4, NRAS . .
) Exon 2-4 EGFR Cetuximab, Panitumumab
. . EGFR-Mutationen EGFR Erlotinib, Gefitinib

Bronchialkarzinom
(ol areles) EML-4ALK ALK Crizotinib
Promyelozytenleukdamie Retinsaurerezep- N
(Blutkrebs) PML-RAR alpha el All-trans-Retinsaure

c-KIT c-KIT Imatinib
Melanom
[Hemzsre oz BRAF V600E/K BRAF Vemurafenib

in®

Mammakarzinom HER2 HER2 Trastuzumab (Herceptin®)
e el erB1/erB2 EGFR/HER2 Lapatinib
Gastrointestinaler c-KIT Exon 11/9 aktivierte c-KIT Imatinib
Stromatumor (GIST) b ocp oiopg PDGFRA Dasatinib



den kann. Auch spontane Mutationen in
weiteren Protoonkogenen (s. Kap. 6.2.1)
konnen beispielsweise die therapeutische
Wirkung von Gefitinib und Erlotinib auf-
heben (Engelman et al., 2007; Sos et al.,
2009). Die Entwicklung neuer TKI zielt
darauf ab, eine selektivere und moglichst
irreversible Bindung des Inhibitors an die
jeweilige Tyrosinkinase zu erreichen, um
damit das Potenzial der Resistenzbildung
zu senken. Ein Beispiel hierfiir sind Nilo-
tinib oder Dasatinib, die zweite Generati-
on von BCRABL-Inhibitoren (Kantarjian
et al., 2010; Saglio et al., 2010) oder Afa-
tinib ein vielversprechender neuer EGFR-
Inhibitor (Lin et al., 2012).

Herkommliche Chemotherapeutika
wirken in der Regel auch auf alle Wechsel-
gewebe mit sich schnell teilenden Zellen
(z.B. Knochenmark, Epithel des Magen-
Darm-Traktes). Dies fiihrt zu typischen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Haarausfall, Schleimhautschiaden
und der verringerten Bildung von Blutzel-
len. TKI weisen zwar ein fiir die jeweilige
Substanz spezifisches Nebenwirkungs-
spektrum auf, werden aber insgesamt
weitaus besser vertragen als die weniger
spezifischen Chemo- oder Strahlenthera-
pien (Hartmann et al., 2009).

6.2.3 Krebsimmuntherapie

Es ist seit lingerem bekannt, dass das
Immunsystem eine entscheidende Rolle
bei der Eliminierung bzw. Hemmung von
Tumorzellen spielt und es wird vermutet,
dass dies auch beim gesunden Menschen
tagtiglich geschieht. Dariiber hinaus gibt
es auch viele Hinweise auf eine bedeu-
tende Beteiligung des Immunsystems am
Erfolg der Chemo- oder Strahlentherapie
bei Krebspatienten (Galluzzi et al., 2012;
Palucka & Banchereau, 2012). Durch die
Identifizierung von Tumorantigenen, d. h.
tumorspezifischen molekularen Oberfla-
chenstrukturen, werden durch Analyse
von Tumorgenomen zunehmend neue an-
tigenspezifische Immunotherapien entwi-
ckelt. Ahnlich wie bei zielgerichteten me-

dikamentosen Interventionen wird dabei
das Immunsystem auf molekulare Ziel-
strukturen entarteter Krebszellen gelenkt,
um diese Zellen spezifisch zu eliminieren
bzw. in ihrem Wachstum zu hemmen.

ImpfmaBnahmen wie die Tumor-
vakzinierung befinden sich zurzeit noch
in der klinischen Entwicklung. Bei dieser
Form der aktiven Immunisierung sollen
zunichst nach Vorlage tumorspezifischer
DNA-Sequenzen eines Patienten Tumor-
antigene synthetisiert (s.a. Kap. 2.1) und
dann dem Patienten in Kombination mit
einem immunstimulierenden Adjuvans
injiziert werden. Im Tierversuch wurden
so Dbeispielsweise zahlreiche Antigene
eines bestimmten Melanomtyps auf de-
ren Potenzial getestet, eine spezifische
Immunantwort zu stimulieren (Castle et
al., 2012). Die Ergebnisse eréffnen neue
Impfstrategien, bei denen Patienten
durch eine geeignete Kombination rele-
vanter Tumorantigene gegen bestimmte
Tumoren immunisiert werden koénnten.
Dieser individualisierte Ansatz ist jedoch
gleichzeitig mit besonders groBen regula-
torischen Herausforderungen verbunden
(Britten et al., 2013).

In weiteren sich noch in der Ent-
wicklung befindlichen Verfahren werden
T-Lymphozyten (weiBe
Blutzellen) dem Patienten entnommen,
angereichert, vermehrt und wieder inji-
ziert. Dies fiihrte in zahlreichen klinischen
Studien zu ermutigenden Ergebnissen,
etwa bei der Behandlung von Prostata- und
Hautkrebs (Palucka & Banchereau, 2012).
Bei einer dhnlichen Strategie werden so-
genannte dendritische Zellen auBerhalb
des Patienten mit einer Kombination be-
stimmter Tumorantigene beladen bzw.
programmiert, um nach Reinjektion eine
tumorspezifische Immunantwort zu stimu-
lieren (Palucka & Banchereau, 2012). Ein
moglicherweise vielversprechendes Bei-
spiel dafiir ist das bereits 2010 in den USA
zugelassene Sipuleucel-T, ein Immunthe-
rapeutikum gegen Prostatakrebs, das zu

tumorreaktive



einem immerhin um etwa 4 Monate lange-
ren Uberleben der Patienten fiihrt im Ver-
gleich zur Patientengruppe, der ein Placebo
verabreicht wurde (Higano et al., 2010).

Zur passiven Immunisierung gegen
bestimmte Tumorerkrankungen sind be-
reits seit Ende der 1990er Jahre mehrere
monoklonale Antikorper im klinischen
Einsatz. Beispiele dafiir sind Rituximab,
das in Kombination mit Chemotherapie
bei Lymphom- und Leukédmiepatienten
angewandt wird (Coiffier et al., 2002; Hal-
lek et al., 2010) oder dessen zugelassenes
Nachfolgepraparat Obinutuzumab (Goede
et al., 2014). Auch das HER2-bindende
Trastuzumab, das bei der Behandlung von
Brustkrebs eingesetzt wird, konnte neben
seiner TKI-Wirkung (s. Kap. 6.2.2) mdog-
licherweise auch eine aktive Immunant-
wort stimulieren (Taylor et al., 2007).

6.3 Individualisierungsstrategien
bei viralen Erkrankungen

Auch bei iibertragbaren Krankheiten wie
der HIV-Infektion werden Therapien
vorab individuell auf die Patienten abge-
stimmt. Es wurden bereits mehr als zwei
Dutzend antivirale Wirkstoffe gegen HIV
entwickelt, deren Kombination zu Hun-
derten von moglichen Therapieoptionen
fiihrt. Ca. 6 Prozent aller Patienten diir-
fen aufgrund ihres HLA-B-Allels nicht mit
dem Wirkstoff Abacavir behandelt werden,
da sonst lebensbedrohliche Nebenwirkun-
gen drohen (Martin et al., 2012). Hinzu
kommt, dass fiir den viralen Genotyp (ca.
10 000 Basen) Hunderte von Mutationen
bekannt sind, die das komplexe Resistenz-
verhalten der jeweiligen Viruspopulation
festlegen. Bei unzureichender Unterdrii-
ckung der Vervielfiltigung der HI-Viren
infolge einer suboptimalen Wirkstoffthe-
rapie werden resistente Virus-Genotypen
selektiert, d.h. therapieerfahrene Pati-
enten konnen zahlreiche resistente Vi-
rusvarianten ansammeln, sodass weitere
Therapieoptionen schwer zu finden sind.

In der Kklinischen Praxis werden daher
schon breitflichig computerbasierte Ex-
pertensysteme eingesetzt, die ausgehend
von dem zuvor durch Sequenzierung er-
mittelten viralen Genotyp auf die Resis-
tenz gegeniiber den einzelnen Wirkstoffen
schlieBen (Lengauer et al., 2014). Darauf-
hin wird die strategisch aussichtsreichste
Therapiekombination vorgeschlagen.

Zur Entwicklung dieser bioinfor-
matischen Systeme miissen zunichst die
Beziehungen zwischen viralem Genotyp
und Resistenzphinotyp aus hinreichend
groBen Datenbanken abgeleitet werden,
um virale Genotypen mit therapieabhan-
gigen klinischen Verlaufen zu verkniipfen.
Dies geschieht entweder manuell durch
Expertengruppen oder computerbasiert
mittels statistischer Analyse groBer Kkli-
nisch-virologischer Resistenzdatenban-
ken. Diese Strategie konnte theoretisch
in Zukunft auch fiir die Krebstherapie an-
wendbar sein. Dafiir miissen jedoch erst
entsprechend groBe Wirkstoffarsenale
verfiighar und die biomolekularen Grund-
lagen des hochkomplexen Resistenzver-
haltens von Tumoren besser verstanden
sein, so dass im Studienkontext entspre-
chende Labortests durchgefiihrt werden
konnen (Bock & Lengauer, 2012).

An einer chronischen Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV), die haufig
zur Leberzirrhose mit Leberversagen und
Leberkrebs fiihrt, leiden etwa 2,5 Pro-
zent (je nach Region 0,548 Prozent) der
Weltbevolkerung.’s Bislang konnte kein
wirksamer Impfstoff entwickelt werden.
Die Wirkung einiger direkter antiviraler
Medikamente hingt einerseits vom je-
weiligen HCV-Genotyp ab (Ghany et al.,
2011; Poordad et al.,, 2011), anderseits
konnte durch mehrere genomweite As-
soziationsstudien in den letzten Jahren
eine Abhingigkeit der Wirksamkeit der
HCV-Medikamente Peginterferon-alpha

15 Vgl. Angaben der WHO: www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs164/en (letzter Zugriff: 16.09.2014).
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und Ribavirin vom individuellen IL28B-
Genotyp der Patienten abgeleitet werden
(Booth et al., 2012). Vor kurzem ist jedoch
auch ein sehr wirksames Medikament fiir
die Behandlung der drei haufigsten HCV-
Varianten (Genotyp 1, 2 und 3) zugelassen
worden (Afdhal et al., 2014; Zeuzem et al.,
2014).

Bereits seit den goer Jahren wer-
den im Rahmen von in Kontrollunter-
suchungen hergestellten zytologischen
Gebarmutterhalsabstrichen
Humane Papillomaviren (HPV) mittels
DNA-Analyse typisiert. Derzeit sind iiber
100 HPV-Typen bekannt. Wahrend Nied-
rigrisikotypen meist stumm bleiben oder
gutartige Tumoren wie Warzen hervorru-
fen, sind einige Hochrisikotypen des Virus
(insbesondere HPV 16 und 18) imstande,
Schleimhautepithelzellen des Hals-, Na-
sen- und Ohrenbereichs sowie des Ge-
barmutterhalses zu infizieren und diese
durch die Produktion wachstumsstimu-
lierender und transformierender Protei-
ne (E6 und E7) in bosartige Tumorzellen
umzuwandeln. Dies wird u.a. dadurch
belegt, dass bei iiber 95 Prozent der un-

lokalisierte

tersuchten Zervixkarzinome Hochrisiko-
HPV-Genome nachgewiesen werden kon-
nen (zur Hausen, 2009). Daher wird, als
weiteres Beispiel fiir die bereits realisierte
Individualisierte Medizin, mittlerweile
die molekulare Virusdiagnose als Grund-
lage einer individuellen Préadiktion, pri-
miren (Schutzimpfung) und sekundiren
Pravention (Konisation) und Therapie
von Gebarmutterhalskrebs mit Erfolg an-
gewandt.

6.4 Ansatze fur Individualisierung
bei weiteren Erkrankungen

In der Onkologie und Virologie sind in
Hinblick auf die Individualisierte Medizin
Fortschritte zu verzeichnen, die Anlass
zur Hoffnung geben. Auch bei zahlreichen
anderen Krankheiten sind bereits indivi-
dualisierte Ansétze erkennbar.

Erste Ansidtze fiir eine auf Bio-
markern basierende medizinische Vor-
gehensweise bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sind die troponingesteuerte
Therapie akuter Koronarsyndrome und
die Steuerung der Herzinsuffizienzthe-
rapie mit Hilfe des Brain natriuretic
peptide sowie des N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (Eschenhagen &
Blankenberg, 2013; Volzke et al., 2013a).
Eine breitere Anwendung setzt jedoch
noch ein deutlich verbessertes Verstiand-
nis der komplexen Zusammenhinge zwi-
schen Genomveranderungen und dem
klinischen Phénotyp kardiovaskuldrer
Krankheiten voraus (Eschenhagen &
Blankenberg, 2013; Volzke et al., 2013a).
Im Rahmen der SHIP-Studie (s. Kap. 9.1)
konnten bereits genetische und metabo-
lische Risikofaktoren zur Auspriagung
von Bluthochdruck identifiziert und ein
entsprechendes Vorhersagemodell er-
stellt werden (Volzke et al., 2013b).

Viele der derzeit bekannten mo-
nogen erblichen Krankheiten (s. Kap.
5.1) sind Stoffwechselstorungen. Nur fiir
eine begrenzte Anzahl von ihnen stehen
bereits wirksame gezielte Behandlungen
zur Verfiigung. Die autosomal-rezessiv
erbliche Gaucher-Krankheit ist eine sel-
tene Storung des Fettstoffwechsels, die
durch einen Ausfall des Enzyms Gluko-
cerebrosidase verursacht wird. Die klini-
schen Symptome konnen je nach Subtyp
der Krankheit stark variieren, sodass
zwischen verschiedenen Therapieopti-
onen wie beispielsweise der Enzymer-
satztherapie (Weinreb et al., 2002) oder
Substratinhibitionstherapie (McEachern
et al., 2007) entschieden werden muss.
Der kurz nach der Geburt auftretende
neonatale Diabetes mellitus konnte auf
verschiedene genetische Defekte zu-
riickgefiihrt werden, die wahrscheinlich
individuelle therapeutische Eingriffe er-
fordern (Greeley et al., 2010). Kiirzlich
wurde ein Medikament zur zielgerichte-
ten Therapie eines seltenen Subtyps der
rezessiv erblichen Zystischen Fibrose



(Mukoviszidose) zugelassen (Antunovic
et al., 2013; Davis et al., 2012).1°

Ahnliche Fortschritte kénnten bald
auf dem Gebiet der Augenheilkunde er-
zielt werden. Die Lebersche kongenitale
Amaurose (LCA) wird durch eine Funk-
tionsstorung des Pigmentepithels der
Netzhaut hervorgerufen, die eine starke
Sehbeeintriachtigung bis zur Blindheit zur
Folge hat. Bei etwa 15 Prozent der Betrof-
fenen liegt ein erblicher Defekt im RPE65-
Gen vor und klinische Studien geben An-
lass zur Hoffnung, dass diese und weitere
monogene Formen der LCA-Erkrankung
gentherapeutisch behandelt werden kon-
nen (Sahel & Roska, 2013). Vergleichba-
re Fortschritte zeichnen sich in praklini-
schen Studien zur Gentherapie bei einer
bestimmten Form der Retinopathia pig-
mentosa ab (Michalakis et al., 2014).

In der Neurologie sollen molekular-
biologische Analysen Wege fiir die frithzei-
tige Diagnose und Differenzierung unter-
schiedlicher Formen von Demenz er6ffnen
(Albert et al., 2011; Bateman et al., 2012;
Jahn et al., 2011). Eine frithzeitige und
prazise Diagnose molekularer Ursachen ei-
ner langsam fortschreitenden Erkrankung
wie M. Alzheimer ist der erste notwendi-
ge Schritt zur Entwicklung einer Therapie
bzw. von PriaventionsmaBnahmen (Debré
et al., 2012; Langbaum et al., 2013). Fiir
die X-chromosomal-rezessiv erbliche Du-
chenne-Muskeldystrophie sind zahlreiche
pathogene Mutationen im Dystrophin-Gen
bekannt. Therapeutisch wird an unter-
schiedlichen Strategien zur gezielten Kor-
rektur des Genproduktes gearbeitet (Anda-
loussi et al., 2012; Seto et al., 2012). Es ist
bereits moglich, bei bestimmten Mutatio-
nen durch Korrektur des RNA-SpleiBens
(s. Kap. 2.3) die schwere friithmanifeste
Form der Krankheit in eine milde spidtma-

16 Fiir die Zulassung dieses Wirkstoffs (Ivacaftor) durch
die amerikanische Arzneimittelbeh6rde FDA war in
Phase III der klinischen Studie die Teilnahme von 213
Patienten ausreichend (FDA, 2013). Ivacaftor gilt als ein
Vorzeigebeispiel fiir die Pharmakogenomik.

nifeste Form umzuwandeln und somit die
Lebenserwartung der Patienten im Schnitt
um Jahrzehnte zu verldngern (van Ommen
& Aartsma-Rus, 2013). Interessanterweise
ist Heterozygotie fiir Mutationen, die das
Gaucher-Syndrom verursachen, mit einem
Risiko von 30 Prozent verbunden, bis zum
80. Lebensjahr eine Parkinson-Krankheit
zu entwickeln (Bottcher et al., 2013). Die-
se und weitere Erkenntnisse iiber die Rolle
bestimmter Genvarianten bei der Auspra-
gung der Parkinson-Krankheit koénnten
neue Strategien zur Entwicklung zielge-
richteter Therapien ertffnen (MacLeod et
al., 2013; Zheng et al., 2010).

In der Therapie der haufigen
rheumatoiden Arthritis nimmt die Ver-
wendung monoklonaler Antikorper, die
spezifisch an den sogenannten Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF) binden, seit ih-
rer ersten Zulassung im Jahr 1996 stetig
zu. Die Nebenwirkungen und Kosten der
Therapie sind sehr hoch und es sprechen
nicht alle Patienten darauf an. Vor kur-
zem wurden erste Biomarkerkandidaten,
z.B. bestimmte Antikorper, identifiziert,
die diejenigen Patienten identifizieren
konnten, welche auf eine Therapie mit
diesen Medikamenten ansprechen (Sim-
sek, 2012). Auch bei anderen Autoim-
munerkrankungen, wie beispielsweise
der Sklerodermie, gibt es aussichtsreiche
Ansitze, insbesondere eine Reihe geneti-
scher Biomarkerkandidaten, fiir die Ent-
wicklung einer zielgerichteten Diagnostik
und Therapie (Assassi et al., 2013).

Auch fiir die Indikationsstellung
von Cochlea-Implantaten bei einer ange-
borenen Gehorlosigkeit spielt die geneti-
sche Diagnostik bereits eine bedeutende
Rolle (Brown & Rehm, 2012; Yang et al.,
2012; Zak, 2011). Weiterhin wird erwar-
tet, dass bildgebende Verfahren in Ver-
bindung mit 3D-Drucker-Technologie
und hochentwickelten Materialstoffen in
Zukunft die Herstellung maBgeschneider-
ter Implantate deutlich vereinfachen und
verbessern werden (Zopf et al., 2013).



6.5 Fazit

Eine steigende Anzahl validierter geneti-
scher Parameter liasst die Voraussage von
Nebenwirkungen bzw. das therapeutische
Ansprechen auf bestimmte Therapien zu.
Wegen unzureichender Datenlage im Sin-
ne prospektiver klinischer Studien wer-
den gegenwirtig nur wenige Arzneistoffe
nach einem vorausgehenden genetischen
Test verschrieben. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass die Arzneimittelwirkung,
insbesondere bei multifaktoriell beding-
ten Erkrankungen, in der Regel von einer
hohen Anzahl teils noch unzureichend
verstandener genetischer, phianotypischer
und exogener Faktoren abhingt. In der
Onkologie ist ein fundamentaler Wandel
in Richtung zu einer Individualisierten
Medizin im Gange. Die Hoffnung ist groB,
dass ein vertieftes Verstindnis der mo-
lekularen Mechanismen der Tumorentste-
hung es erméglicht, weitere wirksame und
zielgerichtete Medikamente zu entwickeln.
Diese Medikamente sind in der Regel mit
geringeren Nebenwirkungen verbunden
als konventionelle, weniger spezifische
Behandlungen. Zielgerichtete Substan-
zen wie die Tyrosinkinase-Inhibitoren
werden im Hinblick auf die Vermeidung
von Resistenzbildung weiterentwickelt.
Die Erforschung immunotherapeutischer
Verfahren, wie die Tumorvakzinierung
und krebszellbindende Antikorper, sollte
weiter vorangetrieben werden.

Neben Fortschritten in der Onkolo-
gie gibt es in der molekularen Diagnostik
iibertragbarer Erkrankungen wie HPV,
HIV und Hepatitis C dhnliche Entwick-
lungen. Unter Beriicksichtigung des vira-
len Genotyps und weiterer Patientenpara-
meter konnen prizise Prognosen erstellt
und strategische Therapieentscheidun-
gen getroffen werden. In der Kardiologie,
Rheumatologie, Neurologie und der Be-
handlung monogen erblicher Stoffwech-
selerkrankungen sind bereits Ansitze
zielgerichteter molekularer Therapien er-
kennbar.



7 Ethische Grundlagen und rechtliche

Rahmenbedingungen

Ethik und Recht miissen die komplexen
Zusammenhinge und Konsequenzen der
Individualisierten Medizin beriicksich-
tigen. Dies konnte dadurch erleichtert
werden, dass sich die Individualisierte
Medizin schrittweise entwickeln wird. So
lieBen sich wichtige Prinzipien modell-
haft anhand konkreter Konstellationen
ableiten. Humangenetische Daten finden
in stindig steigendem AusmaB Eingang
in die medizinische Praxis. Den Umgang
mit diesen Daten regelt das Gendiagnos-
tikgesetz (GenDG) besonders sorgfiltig.
Dariiber hinaus haben Stellungnahmen
der Akademiengruppe (Nationale Aka-
demie der Wissenschaften Leopoldina et
al., 2010), des Deutschen Ethikrats (Deut-
scher Ethikrat, 2013) sowie der EURAT-
Projektgruppe (Marsilius-Kolleg, 2013)
auf wichtige Gesichtspunkte hingewiesen,
die bei der Pradiktion von Krankheitsnei-
gungen in Betracht zu ziehen sind. Sie ha-
ben fiir die Praxis der Individualisierten
Medizin gewissermaBen Pilotcharakter.

7.1 Grundproblematik beim Umgang
mit pradiktiven Informationen

Humangenetische Untersuchungen, sei-
en es DNA-Analysen, Familienanamnese
oder korperliche Untersuchungen, sind,
soweit sie zur Priadiktion eingesetzt wer-
den, aus ethischer Sicht gleich zu beurtei-
len. Die Familienanamnese ist schon lan-
ge fester Bestandteil der medizinischen
Praxis, ohne dass dies im Allgemeinen als
moralisches Problem aufgefasst wird. Da-
her ist es erstaunlich, dass im Gegensatz
dazu direkte DNA-Analysen als moralisch
problematisch gelten. Haufig wird dabei
den ,,Genen“ in der 6ffentlichen Meinung

ein wesentlich groBerer Einfluss auf die
menschliche Personlichkeit zugetraut als
wissenschaftlich belegt werden kann. Die
breite Anwendung von genetischen, vor
allem pradiktiven Informationen im Ge-
sundheitswesen hat allerdings eine Reihe
moralisch bedeutsamer Voraussetzungen
und Konsequenzen (Bartram et al., 2007;
Thompson & Chadwick, 1999). Diese erge-
ben sich einerseits aus den Methoden zum
Erwerb der Informationen, andererseits
aus dem zusitzlichen Beratungsbedarf,
den Verhaltensanforderungen und mag-
lichen Belastungen, die aus der Kennt-
nis bestimmter Untersuchungsergebnis-
se resultieren koénnen. Entsprechende
Uberlegungen gelten auch fiir Wissen um
nichtgenetische Patienteninformationen,
soweit diese fiir pradiktive Zwecke dien-
lich sein kénnen.

Zu den ethisch-rechtlich relevanten
Fragen der Individualisierten Medizin ge-
horen auch Grenzfille der Patientenauto-
nomie hinsichtlich der informationellen
Selbstbestimmung (s. Kap. 7.5). Bislang
sind Informationen, die mit dem &arzt-
lichen Behandlungsprozess einherge-
hen, durch die Schweigepflicht der Arzte
weitgehend geschiitzt. Im Zeitalter der
digitalen Informationstechnologie und
aufgrund des rapide anwachsenden hu-
mangenetischen Wissens, durch das
immer mehr personenbezogene medizi-
nische Daten generiert werden konnen,
nehmen die Bedeutung und Sensibilitit
dieser Informationen neue Dimensionen
an. Im Folgenden wird diskutiert, inwie-
weit im Hinblick auf den Datenschutz und
das Informationsrecht im Einzelfall in
der Praxis der Individualisierten Medizin
Probleme auftreten konnten.



7.2 Chancen und Risiken von pra-
diktiven Informationen

Nach einer immer noch verbreiteten Vor-
stellung ist das Handeln des Menschen
durch sein Genom ursichlich bestimmt.
Diese Auffassung wird als ,genetischer
Determinismus® bezeichnet und hétte
— wenn sie zutriafe — bedeutsame Konse-
quenzen: Uberlegungen zur moralischen
und legislatorischen Handlungsregulie-
rung wiaren in diesem Zusammenhang
sinnlos, denn an ein Wesen, das ganz
oder teilweise determiniert ist, konnen
insoweit keine Aufforderungen mit dem
Anspruch auf sinnvolles Handeln gerich-
tet werden (Gethmann & Thiele, 2008).
Weiterhin wiirde auch die Kenntnis des
determinierenden Genoms Mdglichkeiten
fiir die Manipulation bestimmter Hand-
lungsweisen, wie beispielsweise des Kon-
sumverhaltens, eréffnen.

Wenn keine Beeintrachtigung kog-
nitiver Funktionen vorliegt (z.B. geistige
Behinderung, Demenz), gilt nach heuti-
gem Wissensstand jedoch in der Regel ein
sgenetischer Probabilismus“, d.h. unser
Denken und Handeln wird zum groBen
Teil durch eine Reihe von Mechanismen
gesteuert, die der Genetik nachgeschaltet
sind. Das Zusammenspiel von Genen, Ler-
nen und Umwelteinfliissen ist so komplex,
dass es nicht in absehbarer Zeit, wenn tiber-
haupt jemals, erfasst werden kann. Daher
sind Zweifel angebracht, dass Voraussagen
zum Entscheidungsverhalten einer Person
moglich sind (Turkheimer et al., 2014). Vor
diesem Hintergrund verlieren die Risiken
bei der Weitergabe pradiktiver Informati-
onen einen GroBteil ihrer Dramatik, weil
legitime oder illegitime Wissenserwerber
nicht automatisch Moglichkeiten gezielter
Manipulation erlangen. Daher sollten den
Risiken des Wissenserwerbs unbedingt die
groBen Chancen gegeniibergestellt wer-
den, die darin liegen, dass das betroffene
Individuum, beispielsweise durch Kennt-
nis beeinflussbarer gesundheitlicher Risi-
ken, profitieren kann.

Die Risiko-Chancen-Abwigung ei-
ner zunehmenden Einbeziehung geneti-
scher und weiterer Parameter im Sinne
der Individualisierten Medizin kann aller-
dings nicht fiir jedes Individuum allein ge-
fiihrt werden; verbindliche Regulierungen
fiir die Bevolkerung sollten vielmehr auf
kollektiver Ebene entwickelt werden. Viele
Probleme in diesem Bereich haben aller-
dings die dilemmatische Struktur, dass das
Individuum einerseits den Schutz seiner
pradiktiven Informationen bis zu seinem
Recht, nicht informiert zu werden (s. Kap.
7.6) sichergestellt sehen mochte, anderer-
seits die Interessen des Kollektivs an der
Erforschung einer moglichst hohen Anzahl
klinischer Daten fiir den wissenschaftlich-
medizinischen Fortschritt zu wahren sind.
Die hierdurch erkennbaren Konflikte sind
nur zu vermeiden, wenn die Patienten um-
fassend iiber die moglichen Konsequenzen
der Untersuchung in Kenntnis gesetzt und
ihre pradiktiven Daten gegen unberechtig-
te Dritte abgeschirmt werden.

Anreize fiir den Missbrauch pri-
diktiver Informationen bestehen unter
anderem darin, dass die Kommerzialisie-
rung entsprechender Tests 6konomisch
vielversprechend erscheint. Dabei spielt
vor allem die Anwendung im Versiche-
rungswesen, auf dem Arbeitsmarkt und
bei der Einrichtung von Biobanken eine
Rolle (s. Kap. 7.8). Zahlreiche und zum
Teil unseriose Dienstleister bieten bereits
im Internet mit sogenannten direct-to-
consumer-Tests die genetische Unter-
suchung bereitzustellender Proben an.
Dies ist problematisch, da in der Regel
die Herkunft und Entnahme der einge-
schickten Proben nicht kontrolliert wer-
den kann und die Grundlagen pradiktiver
Auskiinfte durch die Unternehmen nicht
transparent sind, da sie nicht der erfor-
derlichen allgemeinen Qualitatskontrolle
unterliegen. Es wurde gezeigt, dass selbst
namhafte Anbieter sehr unterschiedliche
relative Krankheitsrisiken fiir die Einzel-
person berechnen (Imai et al., 2011). Vor
allem aber kann eine kompetente geneti-



sche bzw. medizinische Beratung fiir den
Kunden nicht gewihrleistet werden. Dies
ist auch bedeutsam, da es bei der DNA-
Sequenzierung hiufig zu falsch positiven
bzw. falsch negativen Befunden kommen
kann. Auch der Datenschutz ist nicht
gewihrleistet. Mit Sorge werden daher
unseriose internetbasierte Angebote zur
genetischen Analyse von Verbraucher-
proben und mitgelieferten Phianotyp-In-
formationen gesehen, deren Ergebnisse
eventuell aufgrund kommerzieller Anreize
missbrauchlich verwertet werden. Derar-
tige Entwicklungen kénnen nur durch die
adaquate Aufklarung von Patienten zur
Starkung von deren Eigenverantwortung
und durch moglichst international kon-
sensfihige Vereinbarungen beherrscht
werden. In diesem Zusammenhang kann
auf die Empfehlungen der Leopoldina
(Nationale Akademie der Wissenschaften
Leopoldina et al., 2010), des Deutschen
Ethikrats (Deutscher Ethikrat, 2013) und
der EASAC (Fears & ter Meulen, 2013)
zum Umgang mit direct-to-consumer-
Tests verwiesen werden.

Grundsitzlich gibt es keine einfa-
chen Losungen wie ein generelles Verbot
oder eine generelle Erlaubnis fiir die Wei-
tergabe pradiktiver Informationen. Die
Maxime sollte vielmehr lauten, einerseits
etwaige Risiken fiir die Betroffenen durch
rechtliche Regelungen zu minimieren,
aber andererseits die Nutzung sich bieten-
der Chancen zu maximieren. Dies gilt auch
im Hinblick auf die rechtliche Regulierung
von Datenerhebung, Datenverwendung
und Datensicherung zum Zwecke der For-
schung sowie fiir die Anwendung in der In-
dividualisierten Medizin.

7.3 Erhebung von und Umgang mit
pradiktiven Informationen

Fir die Individualisierte Medizin ist es
unerlasslich, die im klinischen Kontext
ermittelten Informationen langerfristig
zu speichern. Dies hat den Vorteil, dass

insbesondere Genomdaten nur einmal er-
hoben werden und dann fiir alle weiteren
Behandlungsprozesse und im Rahmen ei-
ner Zieldiagnostik fiir Familienangehorige
bei einer genetisch bedingten Erkrankung
zur Verfiigung stehen. Auch fiir wissen-
schaftliche Zwecke ist es von erheblicher
Bedeutung, die einmal ermittelten Daten
und die damit in Zusammenhang stehen-
den Ergebnisse fiir Assoziationsstudien
(s. Kap. 2.1) sowie fiir die Entwicklung
und Validierung neuer Diagnostika und
Therapien (s. Kap. 4) dauerhaft und mog-
lichst barrierefrei, z.B. in offentlichen
Forschungsdatenbanken, verfiighar zu
haben.

Genetische Informationen werden
bereits juristisch nicht wie ,normale”
medizinische Daten behandelt, weil sie
grundsatzlich mit dem Risiko sozialer,
ethnischer und eugenischer Diskrimi-
nierung und Stigmatisierung verbunden
sind (McClellan et al., 2013). Zudem sind
genetische Informationen in bestimmten
Grenzen unveridnderlich und haften dem
Individuum ein Leben lang an. Weiterhin
konnen sie auch Bedeutung fiir genetisch
verwandte Personen haben (Drittbetrof-
fenheit) und sind im Hinblick auf den
Umfang und die Bedeutung der von ihnen
ableitbaren Informationen oft nicht hin-
reichend abschitzbar. Zukiinftig werden
wohl auch fiir phianotypische und epige-
netische Informationen (s. Kap. 2.2) dhn-
liche Uberlegungen gelten.

Die gesetzlichen Voraussetzungen
fiir genetische Untersuchungen, den Um-
gang mit den dabei gewonnenen Proben
und den daraus resultierenden Daten zu
medizinischen Zwecken sind in Deutsch-
land im GenDG geregelt. Das GenDG trat
am 1. Februar 2010 in Kraft und ist fiir
den von ihm umfassten Anwendungsbe-
reich wohl als Spezialregelung anzusehen.
Die Akademiengruppe hat bereits 2010
kritisch zu den Inhalten des GenDG hin-
sichtlich der pradiktiven genetischen Dia-
gnostik Stellung bezogen (Nationale Aka-



demie der Wissenschaften Leopoldina et
al.,, 2010). Das Bundesdatenschutzgesetz
(BDSG) bzw. die Landesdatenschutzge-
setze finden neben dem GenDG ergénzend
Anwendung, soweit das GenDG keine bzw.
keine abschlieBende Regelung trifft. Auch
bei der Bestimmung des Anwendungsbe-
reichs des GenDG im Hinblick auf die In-
dividualisierte Medizin konnen sich eine
Reihe juristischer Probleme ergeben. So
definiert das GenDG in § 3 Nr. 1 den Begriff
der ,genetischen Untersuchung“ als eine
auf den Untersuchungszweck gerichtete
genetische Analyse zur Feststellung geneti-
scher Eigenschaften oder eine auf den Un-
tersuchungszweck gerichtete vorgeburtli-
che Risikoabklarung. Wie sich aus § 3 Nr. 2
GenDG ergibt, ist die genetische Analyse
auf labortechnische Untersuchungsme-
thoden beschriankt. Beispielsweise werden
daher nachgeburtliche Phianotyp-Untersu-
chungen nicht vom GenDG erfasst.

Genetische Analysen zu Forschungs-
zwecken werden ausdriicklich nicht vom
GenDG erfasst, da nach Ansicht des Ge-
setzgebers kein spezifischer Regelungsbe-
darfin Bezug auf die Forschung mit geneti-
schen Daten und Proben besteht, sondern
allenfalls in Bezug auf die Forschung im
Allgemeinen. Problematisch ist dabei zum
einen, was nach dem GenDG genau unter
dem Begriff ,Forschung“ zu verstehen ist
(vgl. Sosnitza & Op den Camp, 2011), zum
anderen kann die Abgrenzung zwischen
einer genetischen Untersuchung zu For-
schungszwecken und einer solchen zu me-
dizinischen Zwecken im Einzelfall schwie-
rig sein. Insoweit ist es moglich, dass sich
bei der Forschung an Proben auch Er-
kenntnisse mit schwerwiegender medizi-
nischer Relevanz fiir den Spender erge-
ben, deren Konsequenzen vorab geregelt
werden miissen (s.a. Kap 7.8.3). Sofern
der betroffenen Person die medizinisch
relevanten Ergebnisse mitgeteilt werden
sollen, scheint eine entsprechende Anwen-
dung der Regelungen des GenDG sinnvoll,
soweit diese nachtriglich noch erfiillbar
sind. Dies betrifft insbesondere die Rege-

lungen zur genetischen Beratung und zur
Mitteilung der Untersuchungsergebnisse
(vgl. Stockter, 2012; GenDG, § 2, Rn. 32;
Vor §§ 7 ff. Rn. 5).

7.4 Rechtliche Konflikte bei der
Tumordiagnostik

»Genetische Eigenschaften® sind laut § 3
Nr. 4 GenDG ererbte oder bis zur Geburt
erworbene, vom Menschen stammen-
de Erbinformationen. Daraus folgt, dass
im Rahmen einer Tumortherapie das
GenDG keine Anwendung findet, wenn
die genetische Untersuchung nur auf die
nachgeburtlich erworbenen Eigenschaf-
ten abzielt, die fiir die Tumorerkrankung
(mit)verantwortlich sind. Es kann jedoch
schwierig sein, im Vorfeld, z.B. der dia-
gnostischen genetischen Untersuchung,
Kenntnis dariiber zu erlangen, ob es sich
um eine ererbte bzw. vorgeburtlich er-
worbene oder um eine nach der Geburt
erworbene krankheits(mit)verursachende
Mutation handelt.

Weiterhin unterscheidet das GenDG
zwischen préadiktiven und diagnostischen
genetischen Untersuchungen (§ 3 Nr. 6
bis Nr. 8 GenDG), wobei unterschiedliche
rechtliche Anforderungen an die jeweilige
Datenerhebung gestellt werden. Aufgrund
der bestehenden Chancen und gleichzei-
tigen Risiken pradiktiver genetischer Un-
tersuchungen (s. Kap. 5) werden fiir diese
erhohte Anforderungen an die Durchfiih-
rung gestellt. Dazu gehoren z.B. die Not-
wendigkeit einer genetischen Beratung vor
und nach der Untersuchung (§ 10 Abs. 2
GenDG) sowie ein qualifizierter Arztvor-
behalt (§ 7 GenDG). Problematisch wird
diese Unterscheidung, wenn diagnosti-
sche Befunde gleichzeitig pradiktive Aus-
sagekraft besitzen. Hier sind z.B. erbliche
Mutationen in krebsverursachenden Ge-
nen (z.B. BRCA1 oder BRCA2; s. Kap. 3.2
und Kap 6.2) zu nennen, die bei der pro-
gnostischen und pharmakogenetischen
Untersuchung symptomatischer Tumor-



erkrankungen herangezogen werden und
gleichzeitig hohe Risiken zur Entwicklung
weiterer Tumorerkrankungen anzeigen
konnen. Es ist wahrscheinlich, dass die
Grenzen zwischen Diagnostik und Pradik-
tion bei umfassenden Patientenuntersu-
chungen in der Individualisierten Medizin
sehr haufig nicht mehr klar zu ziehen sein
werden (Chen et al., 2012).

7.5 Das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung
Das Grundrecht auf informationelle
Selbstbestimmung wird als Fortentwick-
lung des allgemeinen Personlichkeits-
rechts aus Art. 1 Abs. 1i. V. m. Art. 2 Abs. 1
GG verstanden. Es schiitzt die Freiheit je-
der Person, tiber die Erhebung und Ver-
wendung ihrer personlichen Daten selbst
zu entscheiden (BVerfGE 65, 1, 43). Ge-
netische Informationen zdhlen zu diesen
personlichen Daten. Fiir sie gelten die im
Grundrechtsschutz gegebenen Abwehr-
rechte und Anspriiche im Verletzungsfall.
So kann der Einzelne im Rahmen der Ab-
wehrrechte verlangen, dass genetische In-
formationen iiber ihn ohne seine Einwilli-
gung weder gesammelt noch gespeichert
und verwertet werden. Entsprechend
schreibt das GenDG in § 8 Abs.1S. 1und 2
vor, dass die betroffene Person in die Ge-
winnung und Untersuchung genetischer
Proben zuvor ausdriicklich und schriftlich
gegeniiber der verantwortlichen Aarztli-
chen Person einwilligt. Dies beinhaltet
einerseits auch eine Entscheidung dahin-
gehend, in welchem Umfang die geneti-
sche Untersuchung stattfinden soll und in
welchem Umfang die Person die Untersu-
chungsergebnisse zur Kenntnis gebracht
haben mochte bzw. in welchem Umfang
die Ergebnisse zu vernichten sind. Auf
der anderen Seite hat die betroffene Per-
son das Recht, ihre Einwilligung jederzeit
schriftlich oder miindlich gegeniiber der
verantwortlichen arztlichen Person mit
Wirkung ex nunc zu widerrufen (§ 8 Abs. 2
S. 1 GenDG) und damit die genetische Un-

tersuchung bzw. Analyse abzubrechen,
was auch die Vernichtung der Ergebnisse
der genetischen Untersuchung zur Folge
hat (§ 12 Abs.1S. 41i. V. m. S. 2 Nr. 2 und
§ 13 Abs. 1 S. 2 GenDG).

Voraussetzung fiir eine wirksame,
sogenannte informierte
(informed consent) ist, dass Patienten
durch den verantwortlichen Arzt umfas-
send iiber Art, Bedeutung und Tragweite
genetischer Untersuchungen aufgeklart
werden (vgl. auch § 9 Abs. 1 S. 1 GenDG).
Da im Rahmen der Individualisierten
Medizin das Spektrum und die Erkla-
rungsweite moglicher Untersuchungen

Einwilligung

und Therapien deutlich zunehmen, wach-
sen entsprechend auch der Beratungs-
bedarf und die Anforderungen an die
Aufklarungsinhalte, um weiterhin eine
informierte Einwilligung zu ermdglichen.
Dies erschwert zunehmend die praktische
Umsetzung und Einhaltung der arztli-
chen Aufklarungspflicht, z.B. bei Erwi-
gung einer pharmakogenetischen The-
rapie durch den Allgemeinmediziner. So
ist etwa nach § 9 Abs. 2 Nr. 1 GenDG die
betreffende Person u. a. auch iiber die im
Rahmen des jeweiligen Untersuchungs-
zwecks erzielbaren Ergebnisse aufzukli-
ren, einschlieflich der Bedeutung der zu
untersuchenden genetischen Eigenschaf-
ten fiir eine Erkrankung oder gesundheit-
liche Stérung. Dies kann insbesondere
bei der Verwendung der DNA-Chiptech-
nologie oder der Exomsequenzierung
(s. Kap. 5.5) aufgrund der Vielzahl der
zu untersuchenden genetischen Eigen-
schaften und mdglichen Zusatzbefunde
bzw. mit Ergebnissen verbundenen Un-
sicherheiten zu erheblichen Problemen
fihren. Eine addquate Aufklirung und
Beratung als Grundlage einer autono-
men und selbstbestimmten Entscheidung
diirfte hier schon wegen der groBen Men-
ge der relevanten Informationen zu einer
Uberforderung der betreffenden Person
fiihren. Fiir eine weiterfiihrende Behand-
lung dieser Problematik und den dazu
entwickelten Losungsansidtzen kann auf



die Stellungnahmen des Deutschen Ethi-
krats (Deutscher Ethikrat, 2013), der EU-
RAT-Projektgruppe  (Marsilius-Kolleg,
2013) und der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften (Berlin-
Brandenburgische Akademie der Wissen-
schaften, 2013) verwiesen werden.

7.6 Das Recht des Patienten, nicht
informiert zu werden

Das Wissen um Krankheitsrisiken kann
fiir den Betroffenen erhebliche Vorteile
und Erleichterungen, aber auch folgen-
schwere Belastungen mit sich bringen
(Eberbach, 2010, 2011; Kersten, 2011;
Olberg, 2012; Woopen, 2011). Ein ein-
leuchtendes Beispiel fiir eine solche Be-
lastung ist die Pradiktion einer unheilba-
ren monogen erblichen Krankheit, da die
zugrunde liegende Mutation mit an Ge-
wissheit grenzender Wahrscheinlichkeit
zur Ausprigung der Erkrankung fiihrt.
In diesem Fall wiirde der Patient in die
Lage eines ,gesunden Kranken® versetzt
werden. Auch die Kenntnis von Krank-
heitsrisiken, die mehr oder weniger hoch
sind, kann Menschen psychisch sehr stark
belasten. Daher wird jedem Individuum
ein Recht, nicht informiert zu werden, das
sogenannte Recht auf Nichtwissen, zuge-
standen. Dies zu verwirklichen, kann in
der Praxis der Individualisierten Medizin
erhebliche Konflikte mit sich bringen.

Wie bereits in Kapitel 7.3 angespro-
chen, lasst eine gewisse genetische Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Merkmalsaus-
pragung haufig auch Riickschliisse bei
genetisch verwandten Personen zu (ein-
gehend diskutiert in Nationale Akade-
mie der Wissenschaften Leopoldina et
al., 2010). Auch wenn deren Recht auf
Nichtwissen moglichst zu schiitzen ist, so
wird im Konfliktfall grundsitzlich dem
Recht auf Wissen des direkt Betroffenen
Vorrang gegeben. Dies gilt insbesondere,
wenn sich Patienten in einer vermeint-
lichen Notlage befinden (z.B. bei erb-

lichem Brustkrebs) und sich moglichst
friihzeitig auf das Risiko einer manifesten
Erkrankung einstellen méchten. Im Fal-
le einer pharmakogenetisch bedingten
Unvertraglichkeit eines Medikaments (s.
Kap. 6.1) wire es auch im Interesse der
Verwandten, von dem Risiko zu erfahren
und gegebenenfalls sich selbst einem Test
zu unterziehen. Gleiches gilt fiir die pra-
diktive Diagnose heilbarer bzw. abwend-
barer Krankheiten. Das GenDG normiert
zumindest fiir den Fall einer vermeidba-
ren oder behandelbaren Erkrankung in
§ 10 Abs. 3 S. 4, dass die genetische Bera-
tung der betreffenden Person eine Emp-
fehlung dahingehend umfasst, dass sie
auch ihrerseits der genetisch verwandten
Person eine genetische Beratung emp-
fiehlt. Handelt es sich dagegen um eine
nicht behandelbare Krankheit, so wird
dem Recht der untersuchten Person auf
Geheimhaltung sowie dem Recht auf
Nichtwissen des genetisch Verwandten
der Vorrang eingerdumt. Konflikte kon-
nen sich fiir den behandelnden Arzt dann
ergeben, wenn die betreffende Person der
genetisch verwandten Person, die damit
vor gesundheitlichem Schaden bewahrt
werden konnte, eine solche Empfehlung
einer genetischen Beratung verweigert.
Zwar kame fiir den Fall, dass der Arzt die
genetisch verwandte Person selbstindig
und ohne Einwilligung des Betroffenen
informiert, grundsatzlich eine Rechtferti-
gung unter dem Gesichtspunkt des (recht-
fertigenden) Notstands nach § 34 StGB in
Betracht. Hiergegen spricht jedoch, dass
der Gesetzgeber in § 10 Abs. 3 S. 4 GenDG
eine abschlieBende Interessenbewertung
vorgenommen hat. Deshalb kann man
letztlich nur die Forderung an den Gesetz-
geber richten, hier korrigierend einzugrei-
fen (Heyers, 2009).

Die Drittbezogenheit genetischer
Daten kann auch zu weiteren Konflikten
fiihren, z.B. bei der freiwilligen Weiter-
gabe der genetischen Daten, etwa an
Arbeitgeber oder Versicherer, da damit
indirekt auch die Rechte von genetisch



verwandten Personen beeintrachtigt wer-
den koénnten. Man konnte hier zwar die
Normierung des Erfordernisses einer
gemeinsamen Einwilligung aller Betrof-
fenen erwigen (Wasserloos, 2005), al-
lerdings diirfte dies rechtlich nur schwer
durchsetzbar und auch wenig praktikabel
sein. Das GenDG schreibt insoweit bis-
lang nur vor, dass Versicherungsgeber
diese Daten nicht fiir die Beurteilung von
Verwandten verwenden diirfen. Fraglich
bleibt dabei allerdings, ob die Daten in
der Praxis nicht dennoch Beriicksichti-
gung finden.

Die Wahrung des Rechts auf Nicht-
wissen stoft im Einzelfall auch auf er-
hebliche Probleme in der Arzt-Patien-
ten-Beziehung, da der Arzt mitunter die
Belastbarkeit eines Patienten beurteilen
muss, um zu entscheiden, welche pradik-
tiven Informationen er dem betreffenden
Patienten zumuten kann. In der Regel
steht nur der Hausarzt in dem dafiir not-
wendigen Vertrauensverhiltnis zu seinen
Patienten, verfiigt aber selten iiber das
spezielle Wissen, um sie iiber die zahl-
reichen moglichen Konsequenzen prai-
diktiver genetischer Befunde beraten zu
konnen. Auch sind Situationen denkbar,
in denen sich der Arzt im Konflikt zwi-
schen dem Recht auf Wissen und dem
Recht auf Nichtwissen befindet (Duttge,
2010), z.B. wenn der Patient einerseits
iiber gesundheitliche Risiken seiner me-
dizinischen Behandlung im Rahmen des
informed consent aufgeklart werden
muss, gleichzeitig aber zusitzlich auf-
kommende negative Informationen iiber
seinen Gesundheitszustand ausdriick-
lich nicht wiinscht. In diesem Fall muss
der Arzt den Patientenwunsch nach dem
GenDG respektieren, gerdt aber unter
Umsténden gleichzeitig in Kollision mit
der arztlichen Fiirsorgepflicht, weil er
keine entsprechende Therapie einleitet.
Es ist fraglich, ob dies auch dann die opti-
male rechtliche Losung des Problems ist,
wenn das Leben des Patienten von der
Entscheidung betroffen wire.

7.7 Rechte und Pflichten der Arzte
sowie nichtarztlicher Fachkrafte

Aufgrund der mitunter schwerwiegenden
Konsequenzen genetischer Untersuchun-
gen sieht das GenDG fiir diese einen weit-
gehenden Arztvorbehalt vor (§ 7 Abs. 1
und 3 GenDG), damit Patienten eine an-
gemessene Erlduterung durch den verant-
wortlichen Arzt erfahren. Es ist zu erwar-
ten, dass schon in naher Zukunft haufiger
eine Gesamtgenomsequenzierung und
die begleitende Beratung von Patienten
gewiinscht werden (s.a. Kap. 5.5). Dabei
wird wahrscheinlich wegen der verschie-
denen fachlichen Kompetenzen zuneh-
mend eine Arbeitsteilung und Teamarbeit
zwischen den verantwortlichen Arzten
und den fiir die Sequenzierung sowie bio-
informatischen Auswertungen
digen Zentren erforderlich sein. Selbst
wenn sie sich nach § 7 GenDG qualifi-
ziert haben, so werden beispielsweise die
Hausérzte mit einer umfangreichen Bera-
tungsaufgabe schon allein aus zeitlichen
Griinden {iiberfordert sein. In den rele-
vanten Weiterbildungscurricula der Arzte
zum Facharzterwerb sollten molekular-

zustan-

medizinische Inhalte und die anderen Be-
reiche der Individualisierten Medizin ver-
starkt beriicksichtigt werden. Dazu gehort
auch die Kenntnis der Prinzipien bioinfor-
matischer Analysen, da computerbasierte
Analysen in der Individualisierten Medi-
zin eine groBe Rolle spielen werden. In
diesem Bereich werden in Zukunft nicht-
arztliche Fachkrifte eine wichtige Aufga-
be haben. Sie miissen in einem stindigen
Austauschprozess mit Arzten stehen und
den Beratungs- sowie Entscheidungspro-
zess kennen. In diesem Zusammenhang
sollte auch beriicksichtigt werden, dass
pradiktive Aussagen nicht immer in ei-
nem Krankheitskontext stehen miissen.

Die Individualisierte Medizin wird
— wenn auch in Grenzen — mit einer Ver-
lagerung der Verantwortung und Ent-
scheidungsgewalt einhergehen, die un-
weigerlich ethisch und rechtlich relevante



Konsequenzen nach sich ziehen wird. Zu
bedenken sind hier beispielweise die the-
rapieleitende Erhebung und Auswertung
von Genomdaten durch das Personal in
Sequenzierzentren. Daher bediirfen ein-
bezogene nichtérztliche Wissenschaftler
einer rechtlichen Absicherung. Dazu ge-
hort das Recht, vor Gericht die Heraus-
gabe von Informationen, die ihnen im
Rahmen der Untersuchung bzw. Behand-
lung anvertraut wurden, zu verweigern.
Die EURAT-Projektgruppe schlégt in ih-
rer Stellungnahme u.a. eine Ergidnzung
des Kreises der Zeugnisverweigerungs-
berechtigten nach § 53 Strafprozessord-
nung (StPO) vor (Marsilius-Kolleg, 2013).
Weiterhin hat sie einen Verhaltenskodex
fiir nichtarztliche Wissenschaftler in An-
lehnung an den Standesethos der Arzte
entwickelt, der u.a. durch eine Selbstver-
pflichtung die illegitime Weitergabe von
Daten an Dritte verhindern soll. Diese
Vorschldge bilden eine gute Verfahrens-
grundlage fiir zukiinftige Regelungen und
sind nicht nur fiir genetische Untersu-
chungen beispielhaft.

7.8 Besondere Handlungskontexte

7.8.1 Klinische Studien, Zulassung, Umsetzung
Eine Stratifizierung im Rahmen der In-
dividualisierten Medizin ermoglicht eine
Reduktion der Patientenzahlen in Kklini-
schen Studien (s. Kap. 4). Dies hat zur
Folge, dass Medikamente nur fiir jenen
Personenkreis mit der entsprechenden
molekularen  Zielstruktur
werden konnen, an dem das betreffen-
de Medikament in der Phase-III-Studie
tatsdchlich getestet wurde (Kollek et al.,
2004). Wenn der pharmakogenetische
Zusammenhang empirisch eindeutig be-

zugelassen

legt ist, sollte auch die Verschreibung
dieser Medikamente rechtsverbindlich
an einen vorher durchzufithrenden phar-
makogenetischen Test gekniipft werden.
Eine Ausnahme bleibt immer der prin-
zipiell zulédssige ,Heilversuch®, den der
Arzt im Rahmen der Therapiefreiheit aus-

nahmsweise und im Einzelfall vornehmen
kann. Denkbar ist auch eine unabhingige
Anwendung zielgerichteter Arzneistoffe,
wenn neue unerwartete Indikationen auf-
tauchen (Sanseau et al., 2012). Dariiber
hinaus erhélt die Nachverfolgung eines
neuen therapeutischen Verfahrens im An-
schluss an dessen Zulassung (postmarke-
ting surveillance) einen besonders hohen
Stellenwert, um seltene Nebenwirkungen
zuverlassig zu erfassen (Hennen & Sauter,
2005; Kollek et al., 2004).

7.8.2 Ethische Implikationen der Ressour-
cenallokation

In der Entwicklung individualisierter
Therapien wird mitunter die Gefahr ge-
sehen, dass Patienten von einer Behand-
lung ausgeschlossen werden, weil sie auf
der Basis pharmakogenetischer Tests
nur eine geringe Wahrscheinlichkeit ei-
nes therapeutischen Ansprechens haben.
Damit wiirde auf der Basis statistischer
Wabhrscheinlichkeiten, z. B. die geschitzte
Verliangerung der Lebenszeit um wenige
Wochen, der Zugang zu moglicherweise
lebensrettenden Therapien reglementiert.
Auf der anderen Seite ist diese Form von
Ressourcenallokation die Voraussetzung
fiir positive wirtschaftliche Effekte (Ein-
spareffekte). Dafiir sind zunachst adaqua-
te Ethikkonzepte (z.B. Priorisierungsleit-
linien) zu entwickeln (McClellan et al.,
2013).

Individualisierte Verfahren miissen
nicht immer die Heilung der Krankheit er-
moglichen, sondern sind auch erfolgreich,
wenn die Linderung von Symptomen und
die Verzogerung des Voranschreitens der
Krankheit erreicht sind. Insbesondere in
der Onkologie und Virologie ist ein sol-
cher Trend der ,individualisierten Chro-
nifizierung“ zu beobachten. Gute Beispie-
le sind die sequenziellen Therapien beim
Bronchialkarzinom oder HIV, die jeweils
bei auftretenden Riickfillen individuell
adaptiert werden. Wenn die verfiigbaren
Wirkstoffarsenale weiter zunehmen — wo-
von auszugehen ist — kann diese Strate-



gie in Zukunft auch bei der Behandlung
zahlreicher weiterer Erkrankungen ange-
wandt werden. Dadurch werden zusitz-
liche lebenswerte Jahre mit der Krank-
heit ermoglicht, gleichzeitig konnten die
langwierigen kostenintensiven Therapien
aber auch zu einer untragbaren finanzi-
ellen Belastung fiir die Solidargemein-
schaft werden. Auch hier sind neue Ethik-
konzepte unabdingbar, wobei neben den
Krankenkassen und Arzten bzw. Ethik-
kommissionen auch Patientenorganisati-
onen in die Entscheidungsprozesse einbe-
zogen werden sollten. Letztere besitzen in
der Regel eine hohe Kompetenz, primire
Erfahrungen mit den Erkrankungen und
auch groBes Interesse an der Durchset-
zung wirksamer Therapien.

7.8.3 Ethische Uberlegungen zu Biobanken
Biobanken spielen eine zentrale Rolle fiir
den Fortschritt der medizinischen For-
schung und damit einhergehend fiir die
Individualisierte Medizin (s. Kap. 2.9).
Um die Personlichkeit des Spenders einer
Probe zu Forschungszwecken zu schiitzen,
sollte sowohl die Weitergabe als auch die
Auswertung von Daten geregelt werden.
In Deutschland sind die Vorschriften zur
Forschung am Menschen und Sicherung
personlicher Daten teilweise deutlich re-
striktiver als beispielweise in den USA
(Langanke et al., 2011). Auch das Recht
auf informationelle Selbstbestimmung
der Spender sollte im Rahmen der For-
schungsvorhaben gewahrt sein. Analysen
zu Forschungszwecken werden nicht vom
GenDG erfasst (s. Kap. 7.3). Fiir Erhebung,
Speicherung und Verwendung der geneti-
schen Daten gelten die allgemeinen Vor-
schriften des Bundesdatenschutzgesetzes
und der Landesdatenschutzgesetze. Hier
entsteht u.a. die in der Praxis bedeutsame
Frage, ob im Rahmen von Forschungsvor-
haben eine globale Einwilligung (global
consent, s.a. Deutscher Ethikrat, 2010) des
Spenders moglich ist oder ob die Einwilli-
gung auf bestimmte Forschungsvorhaben
bzw. Forschungsrichtungen konkretisiert
und zeitlich begrenzt sein muss.

Fiir die uneingeschrinkte globa-
le Einwilligung spricht insbesondere der
Gesichtspunkt, dass Biobanken auf lange
Dauer angelegt sind, sodass das zwischen-
zeitliche Ableben eines Probenspenders
oder ein Wechsel der Forschungsziele hau-
fig vorkommen. Zudem handelt es sich bei
den Projekten oftmals um internationale
Forschungsvorhaben, bei denen Informa-
tionen schnell weitergegeben werden sol-
len, ohne auf Riickfragen beim Spender
angewiesen zu sein. Zum Zeitpunkt einer
solchen Einwilligung ist jedoch haufig
unklar, welche Informationen zu einem
spateren Zeitpunkt aus der Probe gewon-
nen werden sollen. Daher sollte eine weit
gefasste Einverstandniserkliarung erbeten
werden. Mit groBer Sorge wird in diesem
Zusammenhang die Diskussion um die
EU-Datenschutzgrundverordnung gese-
hen, die zukiinftig u.a. eine zu enge und
damit fiir die Forschung sehr kontrapro-
duktive Einwilligungserklarung zur Folge
haben konnte.

In Ubereinstimmung mit dem
Deutschen Ethikrat sprechen sich die Aka-
demien fiir die Einfiihrung eines spezifi-
schen Biobankgeheimnisses aus, wonach
Dritten (z.B. dem Staat) ein Zugriff auf
Daten und Proben in Biobanken verboten
bleiben sollte (Deutscher Ethikrat, 2010).
Eine vollstindige Anonymisierung der
Daten und Proben diirfte in vielen Fillen
nicht méglich oder wiinschenswert sein.
Die Kodierung muss im Einzelfall auch
Riickschliisse auf den Spender erlauben,
sodass dieser seine Einwilligung jederzeit
widerrufen, auf Wunsch Informationen
iiber seine genetische oder physiologische
Konstitution erhalten oder bei Erkenntnis-
sen mit schwerwiegender medizinischer
Relevanz zum Zwecke der Riickmeldung
zugeordnet werden kann. In diesem Sinne
werden Proben in der Regel pseudonymi-
siert und der Zusammenhang zwischen ur-
spriinglichem und neuem Namen wird bei
einem Treuhidnder sicher hinterlegt, so-
dass eine Zuordnung der Proben und Er-
gebnisse in einem akuten Fall moglich ist.



In diesem Zusammenhang ist jedoch zu
erwihnen, dass jedes Genom einzigartig
ist und wohl generell die Mdglichkeit be-
stehen wird, mit einem gewissen Aufwand
veroffentlichte genetische Daten einer
Person wieder zuzuordnen, insbesondere
wenn die genetischen Daten mit weiteren
personenbezogenen Informationen ge-
speichert werden (Gymrek et al., 2013).

7.8.4 Pradiktive Tests in Beschaftigungsver-
héltnissen

Im Rahmen der Individualisierten Medi-
zin konnten pradiktive Tests in Zukunft
auch zu einer Verbesserung des Arbeits-
schutzes fithren, z. B. dem Schutz von Al-
lergikern vor einer Exposition mit Aller-
genen. Dariiber hinaus sind Situationen
denkbar, in denen ein Arbeitnehmer be-
sonders verantwortungsvolle Positionen
einnimmt (z.B. Piloten von Verkehrsma-
schinen), bei denen sich der Arbeitgeber
mit weitgehenden Sorgfaltspflichten und
moglichen  Schadensersatzanspriichen
konfrontiert sieht und daher die Unter-
suchung auf bestimmte Risiken verlangt.
Dariiber hinaus gehort auch der Schutz
vor Tauschungen durch den Arbeitneh-
mer zu den legitimen Arbeitgeberinter-
essen. Die Anwendung von genetischen
Tests in Arbeitsverhéltnissen birgt daher
Chancen, die im Interesse beider Partei-
en liegen konnen. Allerdings gibt es auch
berechtigte Bedenken, dass genetische
Tests zu moralisch und rechtlich nicht
akzeptabler Diskriminierung und Stig-
matisierung von Arbeitnehmern fithren
konnen. Arbeitgeber haben das Interesse,
moglichst leistungsfiahige Arbeitnehmer
zu gewinnen, zumal krankheitsbedingte
Kiindigungen schwer durchzusetzen sind.
Das GenDG legt in § 19 fest, dass Arbeit-
geber von Beschiftigten weder vor noch
nach Begriindung der Beschaftigungs-
verhiltnisse die Vornahme genetischer
Untersuchungen oder Analysen verlan-
gen diirfen. Zudem ist es dem Arbeitgeber
verboten, die Ergebnisse aus einer bereits
vorgenommenen genetischen Untersu-
chung bzw. Analyse entgegenzunehmen,

zu verwenden oder Mitteilung dariiber zu
verlangen. Gleiches ist durch § 20 Abs. 1
GenDG auch fiir genetische Untersuchun-
gen im Rahmen von arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchungen normiert. Aller-
dings gilt im Sinne des Arbeitsschutzes
unter bestimmten Voraussetzungen eine
Ausnahme fiir diagnostische genetische
Untersuchungen durch Genproduktana-
lyse (§ 20 Abs. 2 GenDG).

Wenn im Rahmen der Individuali-
sierten Medizin zukiinftig fiir systemweite
Betrachtungen neben genetischen Daten
auch umfassende Informationen zum
Phénotyp und Lebensstil erhoben werden,
die in pradiktive Aussagen eingehen, soll-
te diese Gesamtinformation dem gleichen
Schutz wie derzeit die genetischen Infor-
mationen unterliegen. Damit wiirde auch
dem ,genetischen Exzeptionalismus® ent-
gegengewirkt, wie er dem GenDG zugrun-
de liegt.

7.8.5 Versicherungswesen
In der umfassenden Bestimmung von
Krankheitsrisiken im Sinne der Individu-
alisierten Medizin wird haufig die Gefahr
gesehen, dass im Bereich der privaten Ver-
sicherungen Antragsteller mit besonders
hohen Risiken von den Versicherungen zu
hoheren Beitragszahlungen aufgefordert
oder sogar als ,nicht versicherungsfahig”
eingestuft werden konnten. Der Gesetz-
geber hat jedoch in § 18 Abs. 1 GenDG
normiert, dass der Versicherungsgeber
weder vor noch nach Abschluss eines Ver-
sicherungsvertrages die Vornahme von
genetischen Untersuchungen oder Ana-
lysen verlangen darf. Zudem besteht ein
grundsitzliches Verbot fiir den Versiche-
rungsgeber, Ergebnisse oder Daten aus ei-
ner bereits vorgenommenen genetischen
Untersuchung bzw. Analyse entgegenzu-
nehmen, zu verwenden oder Mitteilung
dariiber zu verlangen. Eine Ausnahme
von diesem Grundsatz ist jedoch im Rah-
men von Lebens-, Berufsunfihigkeits-,
Erwerbsunfiahigkeits- Pflegeren-
tenversicherungen vorgesehen,

oder
wenn



eine Versicherungssumme von mehr als
300 000 Euro oder mehr als 30 000 Euro
Jahresrente vereinbart wird (§ 18 Abs 1
S. 2 GenDG). Zudem stellt das GenDG
klar, dass der Versicherungsnehmer auch
weiterhin Vorerkrankungen und Erkran-
kungen gegeniiber dem Versicherungs-
geber auf dessen Nachfrage hin anzuzei-
gen hat, und zwar unabhingig davon, auf
welche Weise diese bereits manifestierten
Erkrankungen diagnostiziert worden sind
(vgl. § 18 Abs. 2 GenDG).

7.9 Gesundheitliche Eigenverant-
wortung und Vorsorgepflichten

Eine zunehmende Anzahl individualisier-
ter PraventionsmaBnahmen (s. Kap. 5.7)
im Rahmen der Individualisierten Medizin
wirft auch Fragen nach den Moglichkeiten
und Grenzen der gesundheitsbezogenen
Eigenverantwortung der Patienten auf
und inwieweit durch Anreize oder Sank-
tionen Einfluss genommen werden darf
(Eberbach, 2010; Kersten, 2011). Insbe-
sondere friihzeitige priaventive MaBnah-
men konnten kostenintensive Behandlun-
gen reduzieren und damit zur finanziellen
Entlastung der Versichertengemeinschaft
beitragen. Insofern wire es durchaus wiin-
schenswert, wenn der Einzelne in Bezug auf
seine Gesundheit eigenverantwortlich und
zugleich zum Vorteil der Gesellschaft han-
deln wiirde. Hier kommt ein zunehmendes
Spannungsfeld zwischen der Freiheit des
Einzelnen und der Verantwortung der So-
lidargemeinschaft auf. Einerseits erscheint
es ethisch und rechtlich problematisch,
den Einzelnen zu gesundheitlichen Pra-
ventionsmaBnahmen zu verpflichten, denn
dadurch wiirde seine Entscheidungsbefug-
nis im Hinblick auf die Vornahme medizi-
nischer MaBnahmen verletzt. Zudem steht
eine Pflicht zu PraventionsmaBnahmen im
Widerspruch zu dem Recht, nicht infor-
miert zu werden (s. Kap. 7.6). Andererseits
kann von der Solidargemeinschaft nicht
erwartet werden, dass sie fiir jedes Ver-
sdumnis des Einzelnen aufkommt.

Dieses Spannungsverhiltnis ist
auch schon thematisiert worden, namlich
zum § 52 Abs. 1 SGB V (Eberbach, 2010),
wonach die ,vorsatzliche Zuziehung ei-
ner Krankheit“ dazu fihren kann, dass
die Krankenkasse die betroffene Person
an den Leistungskosten beteiligt und das
Krankengeld fiir die Dauer der Krankheit
versagt. Sofern man die Verweigerung
praventiver bzw. pradiktiver Manahmen
als ,vorsitzliche Zuziehung einer Krank-
heit” auffasst, wiirde man die Person indi-
rekt iiber die angekiindigte Kostenbeteili-
gung bzw. Versagung des Krankengeldes
zur Vornahme der VorsorgemaBnahmen
zwingen. Dagegen spricht jedoch, dass
die Ausiibung des Rechts auf Nichtwissen
grundsitzlich nicht zu einer Benachteili-
gung der betroffenen Person fithren darf
(vgl. § 4 Abs. 1 GenDG). Gleichwohl gibt
es schon durchaus bedenkliche Malus-Re-
gelungen im geltenden Rechtssystem der
Sozialversicherung. So normieren § 62
Abs. 1 Satz 3 SGB V, dass die Belastungs-
grenze bei Zuzahlungen fiir chronisch
kranke Versicherte dann erhoht wird,
wenn diese entsprechende Untersuchun-
gen zur Fritherkennung von Krankheiten
nicht regelmiBig in Anspruch nehmen.
Demgegeniiber erscheint es eher akzep-
tabel, dass die Krankenkassen zukiinftig
vermehrt {iber Bonussysteme oder durch
die Option von Beitragsriickzahlungen
die Patienten zu freiwilligen praventiven
MaBnahmen bewegen. Vergleichbares
wird beispielsweise bereits erfolgreich
beim Zahnersatz praktiziert.

7.10 Fazit

Individualisierte Medizin impliziert eine
Reihe ethisch-rechtlicher Fragen, vor
allem im Hinblick auf statistisch abge-
schitzte Wahrscheinlichkeiten fiir einen
Krankheitsausbruch sowie fiir ein thera-
peutisches Ansprechen und darauf auf-
bauende 6konomische Erwidgungen. Das
GenDG regelt den Umgang mit pradikti-
ven genetischen Informationen. Pradik-



tive Aussagen sind nicht nur durch ge-
netische Untersuchungen, sondern auch
mit anderen Methoden moglich, z.B.
durch bildgebende Verfahren oder epi-
genetische Analysen. Daher werden fiir
den sorgfiltigen Umgang mit sdmtlichen
Patientendaten, die pradiktive Aussagen
zulassen, Regelungen gelten miissen, die
mit dem GenDG vergleichbar sind. Im
Zeitalter der
konnten aus diesen Daten mit relativ ein-
fachen Mitteln, z.B. Informationen tber
genetisch verwandte Personen abgeleitet
werden. Die Einbeziehung pradiktiver In-
formationen in die medizinische Praxis ist
zweifelsfrei ein Balanceakt zwischen ihrer
Nutzung fiir Therapie und Pravention ei-
nerseits und deren Anonymisierung zum
Schutz der Personlichkeitsrechte Dritter
andererseits. Dieser Problemkreis erfor-
dert eine gesamtgesellschaftliche Diskus-
sion.

Informationstechnologie

Pradiktive Informationen konnen
fiir Betroffene beziiglich der Krankheits-
pravention und individuell abgestimmter
Therapien Vorteile haben, bei schweren,
unbehandelbaren Krankheiten jedoch
auch folgenschwere Belastungen mit sich
bringen. Daher wird jedem Menschen ein
Recht, nicht informiert zu werden (Recht
auf Nichtwissen) zugestanden, welches
im Einzelfall zu Konflikten fiihren kann.
Da Individualisierte Medizin in Zukunft
idealerweise vermehrt auf die individuel-
le Krankheitspravention ausgerichtet sein
wird, miissen Uberlegungen angestellt
werden, wie gesunde Personen zu priaven-
tiven MaBnahmen zu bewegen sind, ohne
dabei deren Autonomie und Recht auf
Nichtwissen zu verletzen.

Da das Spektrum und die Erkla-
rungsweite individualisierter Diagnostika
und Therapien im Rahmen der Indivi-
dualisierten Medizin deutlich zunehmen
werden, wird auch die praktische Umset-
zung der Beratungs- und Aufklarungs-
verpflichtung der Arzte schwieriger. Die
Individualisierte Medizin wird — wenn

auch in Grenzen — mit einer Verlagerung
der Verantwortung, Entscheidungsgewalt
und zur Verfligung stehender Ressourcen
einhergehen.



8 Wirtschaftliche Aspekte der

Individualisierten Medizin

Ein wachsender Versorgungsbedarf ge-
rade bei alteren, haufig multimorbiden
Patienten, deren Anteil an der Gesamt-
bevolkerung im Zuge des demografi-
schen Wandels zunimmt, fiihrt zu einer
steigenden finanziellen Belastung fiir das
Gesundheitssystem. Dabei zeigen viele
der heutzutage iiblichen Therapien nicht
die gewiinschte therapeutische Wirkung
und/oder haben Nebenwirkungen un-
terschiedlichen Schweregrades. Mit der
Individualisierten Medizin werden ne-
ben neuen Heilungschancen auch die
Hoffnungen verbunden, die genannten
negativen Effekte so zu reduzieren oder
zu vermeiden, dass Therapiekosten auf
lange Sicht sinken oder zumindest we-
niger stark ansteigen als bisher (Jakka &
Rossbach, 2013). Ob diese Hoffnungen
begriindet sind, ist Gegenstand aktueller
gesundheitspolitischer Debatten. Es gibt
jedoch derzeit keine belastbaren Zahlen,
die es erlauben, verlissliche gesamtwirt-
schaftliche Betrachtungen und Progno-
sen zu zukiinftigen Kostenentwicklungen
anzustellen. Kritiker fithren an, dass In-
dividualisierte Medizin ein bloBes Mar-
ketinginstrument Profitsteigerung
der Pharmaindustrie sei. Um jedoch das
Potenzial der Individualisierten Medizin

zur

richtig einzuschitzen, miissen Vorausset-
zungen, Prozesse, wechselseitige Abhin-
gigkeiten und Langzeitfolgen sorgfaltig
durch 6konomische Begleitforschung eva-
luiert werden. Im Folgenden werden ei-
nige wichtige Aspekte, die fiir zukiinftige
okonomische Betrachtung besonders zu
beriicksichtigen sind, ausgefiihrt.

8.1 Entwicklung von Therapien im
Kontext der Individualisierten
Medizin

Der Aufwand und die Kosten fiir die Erfor-
schung und Entwicklung neuer Arzneimit-
tel sind hoch. Die Schitzungen variieren
je nach Bezugszeitraum, Datengrundlage
und Berechnungsverfahren (Morgan et
al., 2011). Innerhalb von 30 Jahren sind
die durchschnittlichen Gesamtkosten je
neuem erfolgreich eingefithrtem Wirkstoff
von 161 Millionen US-Dollar im Zeitraum
von 1963 bis 1975 (Hansen & Chien, 1979)
auf 1,5 Milliarden US-Dollar im Zeitraum
von 1990 bis 2003 (DiMasi & Grabow-
ski, 2007) gestiegen und liegen mittler-
weile bei bis zu 1,9 Milliarden US-Dollar
(Mestre-Ferrandiz et al., 2012). Griinde
fiir die Kostensteigerungen sind unter an-
derem Forschungs-, Entwicklungs- und
Zulassungskosten sowie die von den Zulas-
sungsbehorden geforderten Wirksambkeits-
und Unbedenklichkeitsnachweise. Im Be-
reich Forschung und Entwicklung tragen
die zunehmende Einbeziehung der in Ka-
pitel 2 diskutierten neuen Technologien in
die préklinische und klinische Entwicklung
sowie die nach wie vor hohen Ausfallraten
potenzieller Wirkstoffe aufgrund mangeln-
der Wirksamkeit zur Kostensteigerung bei.
Wiahrend vor 30 Jahren die Kosten der
klinischen Phase weniger als 50 Prozent
der Gesamtkosten (Hansen & Chien, 1979)
ausmachten, geht eine neuere Schitzung
von nunmehr ca. 70 Prozent aus (DiMasi &
Grabowski, 2007; Paul et al., 2010).

Viele der am hiufigsten eingesetz-
ten medikamentésen Therapien sind so-
genannte blockbuster mit einem groBen
Marktvolumen und Umsitzen von mehr



als 1 Milliarde Euro pro Jahr, jedoch mit
sehr hohen Entwicklungskosten. Die
hohe Verschreibungsdichte dieser nicht
geniigend spezifischen Therapien fiihrt
aufgrund der Individualitit der Patienten
zwangslaufig zum haufigen Therapiever-
sagen, verbunden mit hohen Nebenwir-
kungsrisiken. Zahlreiche Pharmaunter-
nehmen versuchen zunehmend, sich vom
bisher hauptsichlich verfolgten Segment
der blockbuster-Entwicklung und -Pro-
duktion hin zum Segment der niche bus-
ter zu bewegen (Dolgin, 2010). Zu diesen
Nischenprodukten gehoren z.B. einige
der zielgerichteten Tumortherapien, die
erst nach einer diagnostischen Stratifizie-
rung von Patienten und damit an kleine-
ren Patientengruppen angewandt werden.
Zukiinftig konnten darunter vermehrt
auch zellbasierte Therapien fallen, wobei
bislang kaum Vergleichszahlen fiir deren
Entwicklungs- und Produktionskosten
vorliegen.

Da die niche buster auf spezifische
Merkmale von definierten Patientengrup-
pen hin entwickelt wurden, ist ihre An-
wendungsbreite begrenzt, was sich auch
in deutlich hoheren Preisen widerspiegelt.
Haufig handelt es sich dabei auch um Arz-
neimittel fiir seltene Erkrankungen, die in
der EU nicht mehr als 1 von 2000 Perso-
nen betreffen, sogenannte orphan drugs.
Wiéhrend mit einigen niche bustern bereits
Milliardenumsitze erzielt werden (Dol-
gin, 2010), liegt bei anderen der Jahres-
umsatz deutlich unter 50 Millionen Euro
pro Jahr. Um die Entwicklung dieser
Medikamente fiir seltene Erkrankungen
trotzdem zu férdern, hat die Européische
Union eine spezielle Gesetzgebung ver-
abschiedet, um die Entwicklung von or-
phan drugs zu fordern (EG-Verordnung
Nr. 141/2000). Deutschland hat entspre-
chend den EU-Klassifikationskriterien fiir
orphan drugs im § 35a SGB V festgelegt,
dass fiir diese Produkte der Nachweis ei-
nes Zusatznutzens (s. Kap. 8.2) durch die
EU-Arzneimittel-Zulassung bereits als er-
bracht gilt, solange der Jahresumsatz des

Praparats 50 Millionen Euro nicht iiber-
steigt. Anderenfalls muss der aufwendi-
ge Zusatznutzennachweis gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie — so-
weit vorhanden — erbracht werden.

Bei steigender Stratifizierung von
Patienten und somit zwangslaufig kleine-
ren, spezifischen Méarkten fiir Arzneimit-
tel ist davon auszugehen, dass die Phar-
maindustrie das niche-buster-Segment
vermehrt mit individualisierten Pharma-
ka und Diagnostika besetzen wird (s.a.
Pharmakogenomik, s. Kap. 6.1).

Mitunter wird Dbefiirchtet, dass
der Sonderstatus von orphan drugs
dazu fithren konnte, dass Krankheiten
gezielt in Untergruppen zerlegt werden
(Orphanisierung oder slicing), um dann
den wirtschaftlich attraktiven orphan-
drug-Status beanspruchen zu konnen.
Die Europdische Arzneimittel-Agentur
(s. Kap. 9.6) versucht, dieser moglichen
Entwicklung durch entsprechende Emp-
fehlungen (EMA/COMP/15893/2009)
vorzubeugen. Die zunehmende Aufschliis-
selung von Erkrankungen in molekularta-
xonomische Subtypen wird dazu fiihren,
dass viele bisher als hiufig eingestufte
Erkrankungen in die Kategorie orphan
diseases fallen werden. Erste Beispiele
dafiir sind bestimmte Subtypen von Haut-
(MART-1-positives malignes Melanom in
HLA-A2-positiven Patienten) und Lun-
genkrebs (TERT-positiver nicht-kleinzel-
liger Lungenkrebs in HLA-A2-positiven
Patienten).

Schatzungen zufolge konnten durch
die Kopplung der Entwicklung zielgerich-
teter Therapien in der Onkologie mit ge-
netischen Tests die Kosten zugehoriger
klinischer Studien sogar um bis zu zwei
Drittel sinken (Jakka & Rossbach, 2013).
Die individuelle Entwicklung von Thera-
pien fiir immer besser charakterisierte,
dadurch Kkleinere Patientengruppen er-
fordert innovative Designs fiir andernfalls
wirtschaftlich kaum noch tragbare klini-



sche Studien (s.a. Kap. 4.3 und Kap. 4.4).
Es ist denkbar, dass aufgrund der Fort-
schritte in der molekularen Krankheits-
taxonomie die Entwicklung neuer Arz-
neimittel beschleunigt wird und klinische
Studien wegen der Identifikation moleku-
larer Zielstrukturen weniger haufig schei-
tern werden (Walker & Newell, 2009).

Die strukturellen Verdnderungen
in der Pharmaindustrie hin zur Speziali-
sierung auf individualisierte Diagnostika
und Therapeutika werden nicht abrupt
erfolgen, sondern verlaufen voraussicht-
lich sukzessiv {iber einen Zeitraum von
mehreren Jahren, sodass den Unterneh-
men Zeit bleibt, die fiir sie notwendigen
AnpassungsmaBnahmen durchzufiihren.

8.2 Zusatznutzenbewertung und
Preisfindung fir individualisier-
te Therapien

In Anbetracht einer stetig steigenden An-
zahl verfiigbarer Diagnose- und Therapie-
verfahren werden deren umfassende Nut-
zenbewertungen zukiinftig zunehmend
von Bedeutung fiir den sinnvollen und
tragfihigen Einsatz von Ressourcen im
Gesundheitswesen sein. Bei der Zulassung
neuer Therapien werden zunichst nur
Unbedenklichkeit, Qualitit und Wirksam-
keit gepriift (s. Kap. 4.1). Die Preise fiir in-
novative individualisierte Therapien sind
wegen der begrenzten Anwendungsbreite
und des gesteigerten Diagnoseaufwands
gewohnlich hoher als jene fiir die konven-
tionelle Standardtherapie. Bis vor einigen
Jahren konnten die Hersteller die Preise
in Deutschland noch selbststindig fest-
legen. Im Jahr 2009 stiegen die Arznei-
mittelausgaben der GKV in Deutschland
pro Patient um durchschnittlich 5,3 Pro-
zent und damit um insgesamt 1,5 Milliar-
den Euro.” Um diesen Ausgabenzuwachs

17 Vgl. Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit:
www.bmg.bund.de/glossarbegriffe/a/das-gesetz-zur-
neuordnung-des-arzneimittelmarktes-amnog.html
(letzter Zugriff: 16.09.2014).

zu begrenzen, trat im Januar 2011 das
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
(AMNOG ) in Kraft. Das Gesetz verpflich-
tet die Hersteller, ihre neuen Produkte
direkt nach der Markteinfithrung einer
frithen Nutzenbewertung durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA), in
welchem Vertreter der Arzteschaft, der
Krankenhduser und Krankenkassen ver-
sammelt sind, zu unterziehen.

Nach der Verordnung iiber die Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V ist der Nutzen eines Arznei-
mittels definiert als der patientenrelevan-
te therapeutische Effekt, insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Ge-
sundheitszustands, der Verkiirzung der
Krankheitsdauer, der Verlingerung des
Uberlebens, der Verringerung von Ne-
benwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitat. Ein Arzneimittel, das
einen Zusatznutzen aufweist, muss den
Nutzen der Standardtherapie iibertreffen.
Dies ist zundchst vom pharmazeutischen
Hersteller aus vergleichenden klinischen
Studien mit marktiiblichen Therapien ab-
zuleiten und festzumachen. Konnte kein
Zusatznutzen belegt werden, wird das
Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe
vergleichbarer Wirkstoffe eingeordnet
oder es wird mit dem GKV-Spitzenver-
band ein Erstattungsbetrag ausgehandelt.
Kann keine Einigung erzielt werden, so
entscheidet das Schiedsamt. In diesem
Fall kann der G-BA als Kontrollorgan zu-
sitzlich eine Kosten-Nutzen-Bewertung
veranlassen, die iiblicherweise durch
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitssystem (IQWiG)
erstellt wird. Dabei soll zusitzlich festge-
stellt werden, welche Therapiekosten bei
der Anwendung des neuen Medikaments
entstehen und ob die Arzneimittelpreise
ihrem Nutzen entsprechen.

Solche Bewertungen werden sowohl
als mogliche ,Kostenbremse“ bei neu-
en Therapien ohne zusitzlichen Nutzen
als auch zur Forderung kostenintensiver


http://www.bmg.bund.de/glossarbegriffe/a/das-gesetz-zur-neuordnung-des-arzneimittelmarktes-amnog.html
http://www.bmg.bund.de/glossarbegriffe/a/das-gesetz-zur-neuordnung-des-arzneimittelmarktes-amnog.html

wirksamer individualisierter Therapien
und begleitender Diagnostika (compa-
nion diagnostics) von groBer Bedeutung
sein. Gleichzeitig stellt sich aber auch die
Frage, ob die zum Teil sehr zeitintensiven
Evaluationsprozesse in Anbetracht der
rasanten Entwicklungen in der Medizin,
insbesondere in der Onkologie, in dieser
Form immer geeignet sind oder ob sie Pa-
tienten neue diagnostische Testverfahren
bzw. neue wirksame Therapien nicht auch
unnotig lange vorenthalten. Hier muss
sorgfaltig zwischen etwaigen Risiken und
potenziellem Nutzen fiir die Patienten ab-
gewogen werden.

Ein MafBstab zur Bewertung der
Relation zwischen Kosten und Nutzen ei-
nes Medikaments stellt die Kosteneffek-
tivitait oder Kostenwirksamkeit dar. Die
Kosteneffektivitat wird haufig in Kosten
pro gewonnenes gesundes Lebensjahr
angegeben (Russell, 2009). Hierbei wird
auf die Relation von zusétzlichen Kosten
zum zusitzlichen Nutzen abgestellt. Bei
den zusitzlichen Kosten ist es zunichst
wichtig, die richtige Vergleichsbasis zu
wihlen. Hier miissen alle direkten und
indirekten Kosten, z.B. fiir Entwicklung
und Produktion, Marketing und Vertrieb,
Verpackung und Lagerung sowie die aus
einer Erkrankung resultierenden Ar-
beitsausfille erfasst werden. Bei der 6ko-
nomischen Evaluation individualisierter
Ansitze bestehen besondere methodi-
sche Herausforderungen, etwa beziiglich
der Erfassung der Versorgungskonse-
quenzen von falsch positiven bzw. falsch
negativen Testergebnissen (Annemans et
al., 2013).

8.3 Vergitung durch Gesetzliche
(GKV) und Private Krankenversi-
cherer (PKV)

Nach der Zulassung einer neuen Therapie
als GKV-Leistung miissen die Kriterien
zur Anwendung in der Gesundheitsver-
sorgung festgelegt werden. Sie betreffen

die angestrebte Indikation, bei welchen
Patienten und vor allem durch welche
Leistungserbringer die neue Therapie
angewandt werden darf. Bei den Leis-
tungserbringern (niedergelassene Arz-
te und Krankenh&user) sollte nach den
gleichen Grundsitzen wie bei konventio-
nellen Therapien die Prozessqualitit der
individualisierten = Gesundheitsversor-
gung stets durch eine Zertifizierung si-
chergestellt werden. Hier kann durchaus
die Anwendung fiir eine beschréankte Zeit
durch entsprechende Zentren erlaubt
werden.

Die Positionen von GKV und PKV
zur Kosteniibernahme sind teilweise recht
unterschiedlich. Wahrend die GKV erst die
Kosten libernimmt, wenn eine evidenzba-
sierte Entscheidungsgrundlage vorgegeben
ist, sind die PKV wesentlich eher bereit, fiir
innovative Diagnostik- und Therapieansét-
ze die Kosten zu erstatten. Daher erhalten
PKV-Versicherte anteilig héufiger neue
Medikamente, zum Teil orphan drugs, als
GKV-Versicherte (Wild, 2012).

Mit Blick auf die Anwendung von
individualisierten Therapien besteht bei
Arzten Unsicherheit iiber die Kostener-
stattung, vor allem wenn fiir bestimmte
Medikamente vor deren Anwendung dia-
gnostische Tests zwingend vorgeschrieben
sind. Bei stationdrer Behandlung kann die
Finanzierung im Rahmen des DRG-Ab-
rechnungssystems*® erfolgen. Allerdings
werden die DRGs oft nicht schnell genug
an die durch neue Testverfahren erh6hten
Kosten angepasst. Dadurch entsteht in
der Praxis die widerspriichliche Situati-
on, dass Tests aufgrund des Kostendrucks
nicht angeordnet werden und damit wie-
derum ein zugelassenes Medikament
nicht verordnet werden kann.

18 DRGs (diagnosis related groups) oder diagnosebezoge-
ne Fallgruppen bilden die Grundlage fiir ein leistungs-
orientiertes Entgeltsystem, mit dem die allgemeinen
Krankenhausleistungen nach pauschalierten Preisen
vergiitet werden. Deutsche Krankenhauser rechnen seit
2004 verpflichtend ihre Leistungen iiber die DRGs ab.



Ein weiteres Problem besteht dar-
in, dass individualisierte Diagnostika, die
zunichst in retrospektiv ausgewerteten
Studien entwickelt wurden, meist nicht in
den Leistungskatalog der GKV aufgenom-
men und erstattet werden, da ihr Nutzen
in der Regel noch in zeitaufwendigen pro-
spektiven Studien bewiesen werden muss.
Hier gibt es jedoch je nach Bundesland
und Krankenkasse auch Unterschiede. So
wird beispielsweise in einigen Fillen ein
genetischer Test erstattet, der die Riick-
fallwahrscheinlichkeit eines bestimmten
Brustkrebstyps und damit indirekt den
Nutzen einer postoperativen Chemothe-
rapie voraussagen kann (Albain et al.,
2010). Je nach Testergebnis und Validitit
des Tests konnen damit den Patientinnen
die Chemotherapie und gleichzeitig hohe
Behandlungskosten erspart werden.

Neben einem vermehrten Bedarf
an differenzieller Diagnostik zur ge-
zielteren Patientenauswahl werden die
Kostentriger in einer individualisierten
Gesundheitsversorgung auch einer mogli-
chen Verlagerung der Versorgung hin zur
individualisierten Krankheitspravention
Rechnung tragen miissen (s.a. Kap. 7.9).

8.4 Innovationstrager in der Indivi-
dualisierten Medizin

Akademische Partner beteiligen sich zu-
nehmend auch an der angewandten For-
schung fiir die Arzneimittel- und Impf-
stoffentwicklung (Stevens et al., 2011).
Darunter fallen auch viele individualisier-
te Verfahren. Kleinere und mittlere Un-
ternehmen (KMU) sind ebenfalls wichtige
Innovationstrager im Bereich der Indivi-
dualisierten Medizin. In den letzten Jah-
ren wurden vermehrt Unternehmen ge-
griindet, die auf der Basis von DNA- bzw.
RNA-Analysen und Proteinnachweisen
neue diagnostische Tests und Testgerite
entwickeln und vermarkten oder die Tests
durchfiihren. Kommerzielle Biobankan-
bieter bieten Gewebeproben und mole-

kularpathologische Analysetechniken an.
Schnell wachsende Biotechunternehmen
vertreiben molekularbiologische Tests fiir
seltene Erbkrankheiten und entwickeln
neue Diagnostika in Kooperation mit aka-
demischen Einrichtungen und industri-
ellen Partnern. Mit immer vielfaltigeren
diagnostischen Verfahren erdéffnen sich
weitere Geschiftsfelder fiir neue und be-
stehende Unternehmen.

Insbesondere die ErschlieBung von
Indikationsfeldern fiir orphan drugs er-
scheint attraktiv, da bei der Medikamen-
tenentwicklung fiir diese Nischenindika-
tion kein Zusatznutzennachweis erbracht
werden muss und die Unternehmen
von einem vereinfachten und schnelle-
ren Zulassungsverfahren profitieren (s.
Kap. 8.1). Dadurch sinken die Entwick-
lungskosten. Wihrend bei Nischenindi-
kationen KMU die Produkte in der Regel
alleine entwickeln und vermarkten, su-
chen sie bei groBen, kostenintensiveren
Indikationen die Kooperation mit grofien
Pharmaunternehmen. Zunehmend ist zu
beobachten, dass etablierte Pharmafir-
men sich neue strategische Geschiftsfel-
der durch die Ubernahme von KMU oder
durch Kooperation erschlieBen und sie so
in ihr Unternehmensportfolio integrieren.

8.5 Mogliche Kostenentwicklun-
gen in einer individualisierten
Gesundheitsversorgung

Viele Kritiker der Individualisier-
ten Medizin sehen in ihr die Gefahr einer
Kostenexplosion im Gesundheitswesen.
Die moglichen oOkonomischen Konse-
quenzen einer Individualisierten Medizin
sind hochkomplex und lassen sich nur
schwer abschitzen (Hatz et al., 2014).
Dieses gilt jedoch gleichermaBen fiir vie-
le ,nicht individualisierte“ Innovationen
in der Medizin (Bratan & Wydra, 2013).
Klarheit werden wohl erst die Praxis und
langjdhrige Versorgungs- und Therapie-
optimierungsstudien bringen kénnen.



Vor dem Hintergrund einer stei-
genden Lebenserwartung der Gesamtbe-
volkerung und dem gehiuften Auftreten
chronischer Erkrankungen vertreten Be-
fiirworter der Individualisierten Medizin
die Meinung, dass insbesondere durch
den vermehrten Einsatz von Biomarkern
zur Vorhersage der therapeutischen Ant-
wort von Patienten (s. Kap. 3.2) zahlrei-
che unnoétige Behandlungen vermieden
werden konnen. Statt zunichst verschie-
dene unwirksame Medikamente auszu-
probieren, sollen Patienten also in Zu-
kunft immer haufiger sofort das fiir sie
wirksame Mittel erhalten konnen. Ferner
erhofft man sich, dass der vermehrte Ein-
satz zielgerichteter, nebenwirkungsarmer
Therapien, z.B. in der Tumortherapie,
weg von kostenintensiven stationéaren Be-
handlungen hin zur vorwiegend ambulan-
ten Patientenversorgung fiihrt.

Demgegeniiber stehen die in der
Regel sehr hohen Kosten individualisier-
ter Therapien, die mitunter die GréBen-
ordnung von 100 000 Euro pro Jahr und
mehr erreichen konnen, insbesondere,
wenn sie auf dem Einsatz von Antikérpern
oder zellbasierten Therapieansitzen (s.
Kap. 6.2.3) beruhen. Es ist allerdings zu
erwarten, dass nach Ablauf der entspre-
chenden Patentrechte viele der neuen The-
rapien weitaus preisgiinstiger zu erhalten
sein werden. Die Patientenstratifizierung
und damit einhergehende Wirksamkeits-
gewinne konnen auch die Entwicklungs-
kosten pro Therapie verringern. Dafiir
gibt es mehrere Griinde: weniger Patien-
ten in der klinischen Entwicklungspha-
se II und III, eine kiirzere Studiendauer,
eine hohere Erfolgswahrscheinlichkeit im
Markt, eine geringere Ausfallrate und die
Option fiir eine schnellere Markteinfiih-
rung durch verkiirzte Zulassungszeiten
(Blair et al., 2012).

Wenn Therapien besser wirken,
steigt normalerweise auch die Thera-
pietreue (compliance) von Patienten. Dies
konnte zu einer verstiarkten Arzneimittel-

nachfrage fiihren und sich damit wieder-
um ausgabenerhohend bei den Kranken-
kassen niederschlagen. Neben den reinen
Behandlungskosten sollten aber auch se-
kundare Effekte, z. B. Produktivititssteige-
rung, Reisekosten, Kosten fiir die Familie
des Patienten usw., bis hin zu den Kosten
fiir die Gesellschaft betrachtet werden.

Die fortschreitende Patienten-
stratifizierung beeinflusst die Kosten im
Diagnostikbereich. Kostenintensiv sind
insbesondere die Validierung und Quali-
fizierung neuer Biomarker (s. Kap. 3.4).
Da die Behandlungskosten, z.B. im Be-
reich der Tumorbehandlung, hiufig be-
reits mehrere Zehn- bis Hunderttausend
Euro betragen, machen zugehorige Bio-
markertests (z.B. HER2-Uberexpression:
100 bis 1000 Euro; kombinierter Test fir
BRCA1 und BRCA2: 1000 bis 1500 Euro;
BRAF-V600E: ca. 100 Euro; MRT mit
Kontrastmittel: 500 bis 1000 Euro) meist
nur wenige Prozent der Gesamtkosten
der Behandlung aus. Wihrend in diesen
Situationen die moglichen Einsparungen
bei der Therapie den diagnostischen Auf-
wand leicht rechtfertigen, kann das Bild
wiederum bei regelmaBig erforderlichen
Vorsorgeuntersuchungen oder weniger
kostenintensiven Therapien ganz anders
aussehen (Davis et al., 2009). Weiterhin
hingt die Kosteneffektivitit (s. Kap. 8.2)
der Tests davon ab, bei wie viel Prozent
der Patienten das zugehorige Medikament
durchschnittlich wirkt (Blair et al., 2012).
Den sinkenden Kosten der Gesamtgenom-
sequenzierung steht gegeniiber, dass die
anschlieBende Auswertung zusatzliches
Fachpersonal erfordert und der Bedarf an
genetischer Beratung der Patienten deut-
lich steigen wird (s. Kap. 7.7). Die Kosten
fiir Speicherung, Auswertung und Verwal-
tung der Daten aus Omics-Analysen haben
die Kosten der Datenerhebung langst iiber-
holt (Europaische Kommission, 2013).

Eine Hoffnung vieler Befiirworter
der Individualisierten Medizin ist, dass
die ausgereifte Pradiktion und Priven-



tion (s. Kap. 5) zu einem allméahlichen
Wandel von der derzeitigen iiberwiegend
reaktiven in eine préaventiv-proaktive
Ausrichtung der Gesundheitsversorgung
fiihrt (Hunter et al., 2013). Nach dem
Ergebnis mehrerer Studien in den USA
hatten praventive MaBnahmen, wie bei-
spielsweise die Einnahme blutdruck-
oder cholesterinspiegelsenkender Mittel,
Vorsorgeuntersuchungen zur Friiher-
kennung von Tumoren oder priaventive
Operationen, bisher allerdings nur Kos-
tensteigerungen fiir die Gesundheitsver-
sorgung zur Folge (Russell, 2009). Nach
den Prinzipien der Pharmakogenetik
konnte jedoch die passgenaue Auswahl
praventiver MaBnahmen deren Kosten-
effektivitat deutlich steigern (Russell,
2009). Einerseits werden z. B. Krebsvor-
sorgeuntersuchungen bei Personen mit
hohem erblich bedingtem Risiko bereits
sehr viel engmaschiger durchgefiihrt als
frither (s. Kap. 5.7.1). Andererseits soll-
ten zukiinftig auch gezielt Niedrigrisiko-
personen identifiziert werden, bei denen
bestimmte Kontrollen seltener erfolgen
konnen oder auf Kontrollen verzich-
tet werden kann. So liegen fiir das breit
genutzte Brustkrebs-Screening bereits
neue Konzepte (Onega et al., 2014) und
Bewertungsansitze (Vilaprinyo et al.,
2014) zur Auswahl optimaler individua-
lisierter Strategien vor.

Fiir die meisten hiufigen chroni-
schen Krankheiten sind im Moment noch
wenige zuverlissige Risikobiomarker und
praventive MaBnahmen verfiighbar (s.
Kap. 5.7). Es ist jedoch sehr wahrschein-
lich, dass insbesondere im Zuge weiterer
Studien an molekular definierten Per-
sonengruppen das Verstandnis der Ur-
sachen von Erkrankungen, z.B. Herz-
Diabetes
neurodegenerative Erkrankungen, wichst
und damit die Optionen fiir friihzeitige,
individualisierte Interventionen zuneh-
men, jedoch mit derzeit noch unklaren
Auswirkungen auf die Kosten im Gesund-
heitswesen.

Kreislauf-Beschwerden, oder

8.6 Fazit

Individualisierte Diagnostik und Therapie
werden mit der Hoffnung auf groBere Hei-
lungschancen verbunden, sind aber auf-
grund der kleineren Patientenzielgruppen
deutlich teurer als nicht zielgruppenspe-
zifische Behandlungsmethoden. Nichts-
destotrotz ist ein marktwirtschaftlicher
Trend zur Entwicklung von Therapien
und Diagnostika fiir kleinere, definier-
te Markte deutlich. Um die Entwicklung
von Therapien fiir seltene Krankheiten zu
fordern, sind Ausnahmeregelungen fiir
die Nutzenbewertungen und erleichterte
Erstattungsmodalitdten sinnvoll. Dabei
sollte allerdings sorgfaltig darauf geachtet
werden, dass sich die Therapien mit dem
hochsten Nutzen fiir die Patienten lang-
fristig durchsetzen kénnen und wirkungs-
lose Therapien vermieden werden.

Der wachsende Versorgungsbedarf
gerade bei dlteren, haufig multimorbi-
den Patienten fiihrt zu einer steigenden
finanziellen Belastung fiir das Gesund-
heitssystem. Dieser Entwicklung konnte
der gezielte Einsatz individualisierter the-
rapeutischer Interventionen, die Verrin-
gerung von Nebenwirkungen, verkiirzte
Krankenhausaufenthaltszeiten und eine
teilweise Verlagerung von Therapien in
die ambulante Versorgung entgegenwir-
ken. Kostentrager werden zukiinftig einem
vermehrten Bedarf an differenzieller Dia-
gnostik zur gezielteren Patientenauswahl
und dariiber hinaus einer moglichen Ver-
lagerung der Versorgung hin zur individu-
alisierten Krankheitspravention Rechnung
tragen miissen. Grundsitzlich ist festzu-
halten, dass sich die langfristigen Kosten-
auswirkungen der Individualisierten Me-
dizin im Gesundheitswesen ambivalent
und hochkomplex darstellen. Es fehlt noch
an belastbaren Zahlen, um eine verlass-
liche gesamtwirtschaftliche Betrachtung
anzustellen. Klarheit konnte erst die mehr-
jéhrige Praxis und okonomische Begleit-
forschung, z.B. mittels Versorgungs- und
Therapieoptimierungsstudien, bringen.



9 Rahmenbedingungen fur die

Individualisierte Medizin

Die Individualisierte Medizin ist ein in-
terdisziplindres Gemeinschaftsprojekt,
bei dem vorhandene Ressourcen effizien-
ter als bisher genutzt werden und Patien-
ten, samtliche medizinischen Leistungs-
erbringer, Wissenschaftler, Industrie,
Kostentriger sowie staatliche Einrich-
tungen eng zusammenarbeiten miissen
(Mirnezami et al.,, 2012). Abbildung 4
fasst die in Kapitel 9 dargestellten kom-
plexen Rahmenbedingungen und zentra-
len Akteure fiir die Individualisierte Me-
dizin zusammen.

9.1 Forschungsférderung und
-strukturen in Deutschland

In Deutschland sind auf Bundesebene
im Bereich wissenschaftlicher Projekt-
forderung im Zusammenhang mit der
Individualisierten Medizin vor allem das
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF), das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) und die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) wichtige
Akteure. Vom BMBF wurde seit 1995 eine
Vielzahl von FordermaBnahmen initiiert,
die dazu beigetragen haben, den Weg fiir
die Individualisierte Medizin zu ebnen.
Mit dem Aktionsplan Individualisierte
Medizin: Ein neuer Weg in Forschung und
Gesundheitsversorgung stellt das BMBF
erstmals eine ganze Forderlinie unter das
Thema Individualisierte Medizin. Bis 2016
werden Projekte entlang der gesamten In-
novationskette von der Grundlagenfor-
schung bis in die klinische Erprobung mit
insgesamt 360 Millionen Euro gefordert.
In einem ersten Schritt soll die Entwick-
lung innovativer Verfahren und Produk-
te zur biomarkerbasierten Stratifizierung

beschleunigt werden.” Ein weiteres Ziel
ist die Férderung von Kooperationen zwi-
schen Wissenschaftlern, Kliniken und Un-
ternehmen. Hierzu liegen bereits Erfah-
rungen im Rahmen der Exzellenzinitiative
von klinischen Studien und Spitzenclus-
tern vor. Die im Aktionsplan genannten
Forderaktivititen umfassen dariiber hin-
aus den Abbau von Hiirden zwischen den
einzelnen Phasen der Innovationskette,
die Bereitstellung und Validierung aus-
sichtsreicher Biomarker in klinischen Stu-
dien, den Ausbau der Systembiologie, die
Ausarbeitung von Konzepten zur Anpas-
sung klinischer Studien an die Individuali-
sierte Medizin und die Begleitforschung zu
ethischen, rechtlichen und 6konomischen
Aspekten. Die Forderrichtlinien unter-
scheiden dabei thematisch zwischen Dia-
gnostik und Therapie.

Das mit rund 20 Millionen Euro
in den Jahren 2012 bis 2017 geférderte
Deutsche Epigenom Programm (DEEP)
hat die Erstellung von {iber 70 Referenz-
epigenomen von Mensch und Maus und
deren biomedizinische Analyse zum Ziel.
Dabei wird der Fokus auf metabolische
Krankheiten und Entziindungen gelegt.
Die Gesamtférdersumme des BMBF in-
nerhalb des Rahmenprogramms Gesund-
heitsforschung liegt fiir die Jahre 2011 bis
2014 bei insgesamt 5,5 Milliarden Euro.>°
Eine weitere FordermaBnahme im Ak-
tionsplan ist das Forschungs- und For-
derkonzept e:Med zur systemorientier-
ten Erforschung von Krankheiten durch
Verkniipfung von Lebens- mit Informa-

19 Vgl. Angaben des BMBF: www.bmbf.de/foerderun-
gen/21804.php (letzter Zugriff: 16.09.2014).

20 Vgl. Angaben des BMBF: www.bmbf.de/de/gesund-
heitsforschung.php (letzter Zugriff: 16.09.2014).
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Abbildung 4. Rahmenbedingungen und zentrale Akteure fiir die Implementierung der Individualisierten Medizin.

Insbesondere die mit einem Sternchen gekennzeichneten Bereiche werden eine grofe Rolle fiir die Individualisierte

Medizin spielen (weitere Erklarungen im Text).

tionswissenschaften.?* Bei dem mit ei-
nem Volumen von 14 Millionen Euro vom
BMBF geforderten GANI_MED-Projekt
der Universitatsmedizin Greifswald sollen
an einem Universitatsklinikum die Vor-
aussetzungen fiir die Integration der In-
dividualisierten Medizin in die klinische
Versorgung geschaffen und erprobt wer-
den. So werden beispielsweise innovative
Analyseverfahren systematisch weiterent-
wickelt, die Aufschluss iiber individuelle
Unterschiede bei der Entstehung und Be-
handlung von bedeutsamen Krankheiten
geben konnen und die dafiir notwendige
Infrastruktur (z.B. Biobanken und Bioin-
formatik) gezielt ausgebaut. Dariiber hin-
aus werden vielversprechende Individu-
alisierungskonzepte auf ihre Eignung fiir
die Patientenbehandlung getestet.

Zu den Zielen der BMBF-geforder-
ten Technologie- und Methodenplattform
fiir die vernetzte medizinische Forschung
e.V. (TMF) gehoren u.a. die Verbesserung
der Qualitdt, Organisation und Zusam-

21 Siehe Aktionsplan ,Individualisierte Medizin — Ein neu-
er Weg in Forschung und Gesundheitsversorgung” des
BMBF (abrufbar unter: www.bmbf.de/pub/BMBF_Ak-
tionsplan_ IndiMed.pdf; letzter Zugriff: 16.09.2014).

menarbeit in der medizinischer Forschung,
wozu auch die Qualitatssicherung und das
Qualitatsmanagement im Bereich Kklini-
scher Studien und der Biobanken gehort.
Weiterhin soll der Ausbau leistungsfahiger
IT-Infrastrukturen sowie deren Implemen-
tierung in institutionsiibergreifenden, ver-
netzten Strukturen vorangetrieben werden.

Die DFG sieht in Themen mit Be-
zug zur Individualisierten Medizin eine
Forschungsprioritit®®> und unterstiitzt sie
in nahezu allen Forderverfahren (Gradu-
iertenkollegs, Sonderforschungsbereiche,
z.B. SFB 656 — Molekulare kardiovaskuld-
re Bildgebung), klinischen Forschergrup-
pen (z.B. biological basis of individual
tumor response on the basis of rectal can-
cer), Einzelforderungen und GroBgerite-
initiativen (z. B. Bildgebende Massenspek-
troskopie, Hochdurchsatzsequenzierung).
Das Forderprogramm Algorithms for big
data (SPP1736) der DFG und die Aus-
schreibung i:DSem — Integrative Daten-
semantik in der Systemmedizin des BMBF
konnten dazu beitragen, die Bewdltigung

22 Angaben der DFG (Expertengesprich zur Forschungs-
forderung am 21.10.2011, Berlin).
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der groBer Datenmengen (Big Data) und
damit moglicherweise auch die Analyse der
im Rahmen der Individualisierten Medizin
erhobenen Daten weiterzuentwickeln.

Neben dem BMBF und der DFG for-
dern auch verschiedene Bundesliander im
Rahmen der Clusterstrategie der Bundes-
regierung eigenverantwortlich landesspe-
zifische MaBnahmen mit thematischem
Bezug zur Individualisierten Medizin. Die
gebildeten Netzwerke und Cluster werden
je nach Bundesland in unterschiedlichen
Schwerpunktthemen unterstiitzt.23 So for-
dert Nordrhein-Westfalen innerhalb der
Cluster fiir Biotechnologie und fiir Me-
dizintechnik Forschung auf dem Gebiet
der Individualisierten Medizin, bei der
u.a. medizinische Diagnostik, Genthera-
pie und kardiovaskuldre Erkrankungen
im Vordergrund stehen. In Mecklenburg-
Vorpommern vernetzt BioCon Valley®
Kompetenzen von Unternehmen und
akademischen Institutionen der Bereiche
Medizin, Medizintechnik und Pharmazie.
AuBerdem wurde im Rahmen des Clusters
,Biotechnologie“ in Kooperation mit der
Koelnmesse AG 2010 eine interdisziplina-
re Kongressmesse zur Individualisierten
Medizin (PerMediCon) initiiert, die sich
als Dialog- und Netzwerkplattform fiir
alle Akteure im Bereich Individualisierte
Medizin versteht. Des Weiteren fordert
das Bayerische Staatsministerium fiir
Wirtschaft, Infrastruktur, Verkehr und
Technologie das Forschungs- und Ent-
wicklungsvorhaben BayBIO mit Bezug
zur Bio- und Gentechnologie.

Auch institutionell geforderte For-
schungseinrichtungen der vier groBen
Forschungsorganisationen sowie die Uni-
versitidten tragen zur Weiterentwicklung
der Individualisierten Medizin bei. Die
Helmholtz-Gemeinschaft hat sich den

23 Weitere Informationen unter: www.clusterplattform.
at/fileadmin/user_upload/clusterbibliothek/604_
uberblick-netzwerk-und-clusteraktivitaten-der-bun-
deslander_in_deutschland_-_Ps5.pdf (letzter Zugriff:
16.09.2014).

Ausbau des Forschungsfeldes Individuali-
sierte Medizin zu einer strategischen Quer-
schnittsaufgabe der einzelnen Zentren im
Rahmen ihrer programmorientierten For-
derung zum Ziel gesetzt. Die Fraunhofer-
Zukunftsstiftung fordert den Forschungs-
verbund RIBOLUTION, bestehend aus
fiinf Fraunhofer-Instituten in Kooperation
mit mehreren Universititen. Das Projekt
hat zum Ziel, durch ein automatisiertes,
genomweites Screening-Programm krank-
heitsrelevante, nicht proteinkodierende
RNAs (ncRNAs) zu identifizieren und ihre
diagnostische Anwendbarkeit als Biomar-
ker zu validieren. Das Forschungszentrum
Borstel der Leibniz-Gemeinschaft soll
durch den Aufbau einer neuen Biobank zu
neuen individualisierten therapeutischen
Optionen bei Lungenerkrankungen bei-
tragen, wahrend fiir Individualisierte Me-
dizin relevante Grundlagenforschung zu
Ursachen und Mechanismen von Depres-
sionen, Tumorerkrankungen und Diabetes
mellitus in den biologisch-medizinischen
Instituten der Max-Planck-Gesellschaft
vorangetrieben wird.

Aspekte der Individualisierten Me-
dizin durchziehen als Querschnittsthe-
men die seit 2009 eingerichteten Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG). Die vier zuletzt eingerichteten
DZG verteilen sich tiber 41 Standorte mit
iiber 100 Hochschulen, Universitatsklini-
ken und auBeruniversitaren Forschungs-
einrichtungen, darunter mehrere Zentren
der Helmholtz-Gemeinschaft.?+ So sollen
z.B. am Deutschen Zentrum fiir Lungen-
forschung (DZL) durch sogenanntes deep
phenotyping neue Genkandidaten fiir
zielgerichtete Therapien identifiziert wer-
den. Ein anderes Beispiel ist das Deutsche
Konsortium fiir Translationale Krebsfor-
schung (DKTK), das u.a. molekulare Ur-
sachen gestorter Signalwege bei verschie-
denen Krebserkrankungen und deren
gezielte Therapie untersucht.

24 Vgl. Angaben des BMBF: www.bmbf.de/de/gesund-
heitszentren.php (letzter Zugriff: 16.09.2014).
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Eine Schnittstelle zwischen uni-
versitdrer und institutioneller Forschung
stellt das Netzwerk Nationale Kohorte
dar. Die im Jahr 2014 beginnende und
iiber einen Zeitraum von etwa 20 Jahren
angelegte Studie soll bei 200 000 freiwilli-
gen Menschen im Alter von 20—69 Jahren
den Einfluss von genetischen Faktoren,
Umwelt, sozialem Umfeld und Lebensstil
auf die Entstehung hiufiger chronischer
Erkrankungen untersuchen. Von dem zu
erwartenden Erkenntnisgewinn verspricht
man sich u.a. einen Beitrag zur individu-
ellen Krankheitspravention. Ein weiteres
populationsbasiertes Projekt stellt die im
Jahr 1997 ins Leben gerufene SHIP-Studie
(study of health in Pomerania) dar, bei der
umfassende longitudinale Daten von meh-
reren Tausend Probanden aus der Region
Vorpommern zur Erforschung der kom-
plexen Zusammenhinge zwischen Risi-
kofaktoren, subklinischen Auffilligkeiten
und manifesten Erkrankungen gesammelt
werden. Die Untersuchungen reichen vom
Interview tiber Laboranalysen, Blutdruck-
messungen, Zahn-, Haut-, kardiometabo-
lischen und Ultraschalluntersuchungen
bis hin zum Ganzkoérper-MRT und schlie-
Ben die Lagerung von Proben und Daten
in einer Biobank ein.

9.2 Europaische Forderprogramme
und -strukturen

Auch in der Europdischen Union wird die
Individualisierte Medizin als bedeuten-
de Entwicklung wahrgenommen und auf
mehreren Ebenen geférdert. Im Rahmen
des EU-Forschungsrahmenprogramms
Zusammenarbeit (FP7) wurden von 2007
bis 2012 schiatzungsweise 1 Milliarde Euro
fiir Forschungsprojekte zur Verfiigung
gestellt, die die Individualisierte Medi-
zin vorangetrieben haben (Europiische
Kommission, 2013). Die EU-Kommission
veranstaltete in Briissel im Mai 2011 die
Konferenz European Perspectives in Per-
sonalised Medicine, in der 450 Vertreter
aus Politik, akademischer und industriel-

ler Forschung, Patientenverbidnden und
Kliniken die notwendigen MaBnahmen
zum Ausbau der Individualisierten Me-
dizin identifiziert und priorisiert haben.
Beispiele fiir Projektféorderungen mit Be-
zug zur Individualisierten Medizin im
FP7sind das im Jahr 2008 bewilligte, mit
90 Millionen Euro geférderte franzosi-
sche FuE-Projekt ADNA und das Projekt
PHGEN I und II (Public Health Genomics
European Network). In einem weiteren
Projekt (P-medicine) im Rahmen des FP7
arbeiten 19 Partner aus 9 EU-Landern zu-
sammen, um neues Wissen zum Thema
Individualisierte Medizin zu gewinnen
und Schwierigkeiten in der klinischen
Forschung zu iiberwinden.

Im Oktober 2011 startete das euro-
paische Blueprint-Projekt mit einer Ge-
samtfordersumme von 30 Millionen Euro
iiber 5 Jahre. Das Projekt befasst sich aus-
schlieflich mit der Entschliisselung der
Epigenome von Blutzellen und erforscht,
wie sich Epigenome bei Krankheit, Alte-
rung und wechselnden Umfeldern entwi-
ckeln und auf medikamentose Behand-
lungen reagieren.

Das neue Rahmenprogramm fiir
Forschung und Innovation der EU, ge-
nannt Horizont 2020, setzt die Aktivitaten
des FP7 fort. Fiir den Zeitraum von 2014
bis 2020 steht ein Forschungsbudget von
rund 8o Milliarden Euro zur Verfiigung,
von dem ca. 13 Milliarden Euro fiir Themen
aus dem Bereich Lebenswissenschaften
vorgesehen sind.* Das Querschnittsthema
Individualisierte Medizin reicht in alle vier
Programmteile des Horizont 2020 hinein.
Im Gegensatz zum Vorlduferprogramm
(FP7) ist beabsichtigt, die Antrags- und
Verwaltungsverfahren fiir Horizont 2020
wesentlich zu vereinfachen.

Zusitzlich haben sich auf europaii-
scher Ebene Informations- und Diskussi-

25 Vgl. www.nks-lebenswissenschaften.de
(letzter Zugriff: 16.09.2014).
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onsplattformen mit dem Ziel gegriindet,
die Individualisierte Medizin in Europa
starker zu fordern. Dazu gehort die Non-
profit-Organisation European Persona-
lised Medicine Assoziation (EPEMED) mit
einem besonderen Fokus auf Entwicklung
und Anwendung von Diagnostika. Weitere
Plattformen sind die European Association
for Predictive, Preventive & Personalised
Medicine, die sich als europiischen Koor-
dinator auf dem Gebiet der Individualisier-
ten Medizin sieht, und die im Jahr 2012 ge-
griindete Vereinigung European Alliance
for Personalised Medicine (EAPM), in der
Patientenvertreter, Gesundheitsexperten
und -organisationen sich fiir die individua-
lisierte Patientenfiirsorge einsetzen.

Die Innovative Medicines Initiati-
ve (IMI), die groBte europaische, 6ffent-
lich-private Initiative fiir die Entwicklung
besserer und sicherer Arzneimittel, hat
sich zum Ziel gesetzt, den Weg fiir die Eta-
blierung der Individualisierten Medizin
zu ebnen und damit deren Weiterentwick-
lung zu beschleunigen. Die Anschluss-
initiative IMI2 hat ein Gesamtbudget von
3,3 Milliarden Euro, welches zu etwa glei-
chen Teilen von der EU im Rahmen von
Horizont 2020 und der European Fede-
ration of Pharmaceutical Industries &
Associations (EFPIA) getragen wird.

9.3 Bedeutung klinischer For-
schung fir die Entwicklung und
Evaluation individualisierter
Therapieverfahren: Translatio-
nale Medizin

Der Erfolg der Individualisierten Medi-
zin hingt u.a. davon ab, wie schnell For-
schungsergebnisse in die klinische Praxis
iibertragen werden konnen (Translatio-
nale Medizin). Aufgrund der raumlichen
Nihe von Forschung und Praxis an Univer-
sitatsklinika ist dieser Prozess strukturell
derzeit in seiner gesamten thematischen
Breite auch dort am effizientesten umsetz-
bar. Translationale Medizin erfordert enge

Interaktionen wissenschaftlich ausgewie-
sener Gruppen mit den in der Krankenver-
sorgung tatigen, wissenschaftlich geschul-
ten Arzten. Eines der hiufigsten Probleme
der Translationalen Medizin besteht in
der mangelnden finanziellen Unterstiit-
zung durch entsprechende 6ffentliche und
private Geldgeber, vor allem in der Phase
des Ubergangs zwischen der priklinischen
und der klinischen Forschung. Dies stellt
einen kritischen Abschnitt in der Ent-
wicklung neuer Therapien dar, in dem
zwar erfolgsversprechende in vitro bzw.
tierexperimentelle Ergebnisse vorliegen,
die Finanzierung fiir die ersten klinischen
Studien bis hin zum endgiiltigen Nachweis
der Wirksamkeit aufgrund des hohen 6ko-
nomischen Risikos jedoch ausbleibt. Um
innovative Therapien effektiv erschliefen
zu konnen, sollten finanzielle Instrumente
zur leichteren Uberbriickung dieser kri-
tischen Phase geschaffen werden. Mittel
konnten dabei z.B. iiber Stiftungen und
nationale Forderungsprogramme einge-
worben werden. Auch translationale Be-
mithungen in der Biomarkerforschung,
wie das internationale Verbundnetz Bio-
banking & Biomolecular Resources Re-
search Infrastructure (BBMRI) verdienen
Unterstiitzung. Innerhalb der Férdermaf-
nahmen sollte auch die Zusammenarbeit
zwischen der pharmazeutischen und aka-
demischen Forschung gestiarkt werden,
wobei die Unabhéngigkeit letzterer ge-
wahrt werden sollte.

Die immer komplexeren Frage-
stellungen der klinischen Forschung, ins-
besondere in der Individualisierten Me-
dizin, stellen so hohe Anforderungen an
die Durchfiihrung klinischer Priifungen,
dass moglicherweise kiinftig nur noch
groBe Forschungsorganisationen und In-
dustrieunternehmen solche Studien fi-
nanzieren kénnen. Infolgedessen konnte
sich die Forschung bald auf sehr wenige
Organisationen konzentrieren. Eine Kon-
zentration klinischer Studien auf wenige
Einrichtungen und Geldgeber konnte an
einer entscheidenden Stelle der Transla-



tionalen Medizin zu einem verhingnisvol-
len Erkenntnisengpass fiihren. Um diesem
Trend entgegenzuwirken, sollte der biiro-
kratische Aufwand der klinischen For-
schung, der solche Konzentrationen unbe-
absichtigt unterstiitzt, vermindert werden.

Sind Therapien erst einmal zuge-
lassen, entscheiden hiaufig sehr unter-
schiedliche, auch wirtschaftliche Interes-
sen iiber deren weitere Evaluation. Diese
Uberlegungen gelten gegenwiirtig in be-
sonderer Weise fiir die wachsende Anzahl
zielgerichteter, oft sehr teurer Therapie-
verfahren in der Onkologie (s.a. Kap. 6.2).
In vielen Fillen bleibt jedoch letztlich
unklar, ob die neu zugelassenen Medi-
kamente in der Praxis die Prognose bzw.
Lebensqualitdt wirklich verbessern oder
ob das Indikationsgebiet, d.h. die Patien-
tenzielgruppe, noch genauer definiert und
damit verkleinert werden sollte. Dies gilt
auch fiir orphan drugs, fiir die aufgrund
ihres Sonderstatus kein Nachweis des Zu-
satznutzens erbracht werden muss (s.a.
Kap. 8.1). Die Entwicklung einer Strategie
zur versorgungsnahen Evaluation neuer
individualisierter Diagnostika und The-
rapeutika im Anschluss an ihre Zulassung
ist daher dringend geboten. Hier soll-
ten auch die Kostentriger stirker in den
Vordergrund treten, z.B. durch die Ein-
fiihrung neuer Bildgebungs- oder Omics-
Technologien in den klinischen Alltag im
Rahmen von Registerstudien.

9.4 Neue Anforderungen an Aus-
bildung und Qualifikation des
im Gesundheitswesen tatigen
Personals

Fiir die Implementierung der Individuali-
sierten Medizin in der Gesundheitsversor-
gung wird die Bereitschaft der Arzte, neue
Diagnose- und Therapieverfahren zu nut-
zen, von ausschlaggebender Bedeutung
sein. Daher sollten Rahmenbedingungen
geschaffen werden, den Arzten und wei-
teren im Gesundheitswesen titigen Perso-

nen in der Aus- und Weiterbildung sowie
durch regelmaBige Fortbildung das erfor-
derliche Wissen, insbesondere auf dem
Gebiet der Genotyp-Phénotyp-Korrelation
und der zugehorigen molekularen Analy-
severfahren, zu vermitteln. Dies wird zum
Teil auch ganz neue Lehrkonzepte erfor-
dern. Dazu gehort zunéchst auch eine ge-
naue Abklarung, welches Fachwissen und
welche Kompetenzen (auch psychosoziale
und kommunikative) fir das Verstandnis
und die Anwendung der individualisierten
Verfahren essenziell sind. Zugleich wird
eine entsprechende Reform der Appro-
bationsordnung als wichtig erachtet, da
die Individualisierte Medizin bislang in
keinem der Curricula der medizinischen
Ausbildung in den europédischen Lindern
formal beriicksichtigt wird und zuneh-
mend ein ,Wildwuchs® selbsternannter
Experten fiir Individualisierte Medizin zu
beobachten ist. Weiterhin wird die Stér-
kung neuer, hochspezialisierter medizi-
nischer Berufsgruppen mit erweiterten
Kenntnissen in Molekularbiologie und
Bioinformatik als zweckmaBig angesehen.
Mit der verfeinerten Zuordnung von Er-
krankungen zu molekulartaxonomischen
Gruppen werden neue Entwicklungen des
arztlichen Berufsstandes, d. h. der Fachge-
sellschaften, eingeleitet werden.

In Deutschland wurden in den letz-
ten Jahren der nachhaltige Ausbau von
IT-Infrastruktur und die Foérderung der
Ausbildung von Bioinformatikspezialis-
ten vernachlissigt. Zur Bewailtigung der
verfligbaren Informationsflut benétigen
die Arzte Instrumente, die ihre Behand-
lungsentscheidung erleichtern, z.B. evi-
denzbasierte Leitlinien und IT-basierte
kontinuierlich mit neuen Daten aktuali-
sierte Entscheidungshilfen. Diese werden
zukiinftig fiir die Individualisierte Medi-
zin in steigendem MaBe von Bedeutung
sein. Wie in Kapitel 7.7 bereits angespro-
chen, wird es in der Individualisierten
Medizin aufgrund des Bedarfs an inter-
disziplindren fachlichen Kompetenzen
hochstwahrscheinlich zunehmend zu ei-



ner Arbeitsteilung zwischen Medizinern,
Molekularbiologen, Bioinformatikern und
Ingenieuren kommen. Die letztgenannten
Gruppen sollten auch in Grundlagen der
Humanmedizin geschult sein.

9.5 Versorgungsstrukturen einer
individualisierten Gesundheits-
versorgung

Die allgemeine medizinische Versorgung
wird durch ambulante (z.B. niedergelas-
sene Arzte, Apotheken, Pflegedienste) und
stationire (z.B. Krankenh&user, Rehakli-
niken) Versorgungsstrukturen sicherge-
stellt. Voraussetzungen und Konsequen-
zen fiir das Gesundheitswesen bei einer
weitgehenden Umstellung auf die Indivi-
dualisierte Medizin sind Gegenstand teils
kontroverser Diskussionen und noch weit-
gehend ungeklirt. Sie werden im Rahmen
dieser Studie nur peripher behandelt.

9.5.1 Die Rolle des aufgeklarten Patienten

Fiir die Akzeptanz und Integration der
Individualisierten Medizin in die Gesund-
heitsversorgung spielt neben der Erreich-
barkeit der ausfithrenden Institution auch
die Gesundheitskompetenz (health liter-
acy) aller Beteiligten eine entscheidende
Rolle (Berkman et al., 2011). Unter die-
sem vielschichtigen Begriff versteht man
die Entscheidungsfihigkeit des Einzel-
nen, Entscheidungen zu treffen, die sich
positiv auf die Gesundheit auswirken.
Gesundheitskompetenz ist stark vom Bil-
dungsgrad der jeweiligen Person abhin-
gig und bei Fragen nach gerechten, nicht
diskriminierenden Zugangswegen
Individualisierten Medizin ein mafBgeb-
licher Faktor (Berkman et al., 2011). Die
Gesundheitskompetenz beeinflusst darii-
ber hinaus die gesundheitliche Eigenver-
antwortung (s. Kap. 7.9) und nachhaltige
personliche Motivation zur Durchfithrung
praventiver und therapeutischer MafBnah-
men sowie das verantwortungsvolle Ver-

zur

halten in Bezug auf die Gesundheit Dritter
(Nutbeam, 2000).

Es ist davon auszugehen, dass sich
auch das Arzt-Patient-Verhaltnis in der
Individualisierten Medizin weiter wan-
deln wird. Dieses war lange Zeit eher
paternalistisch geprigt, d.h. der Arzt in-
formierte den Patienten iiber die seiner
Meinung nach relevante Sachlage und
entschied eigenstandig, welche Behand-
lung fiir den Patienten am besten geeignet
sei. Daraus ist mittlerweile ein mehr in-
formatives bzw. partnerschaftliches Ver-
hiltnis geworden, in dem beide Partner
auf der Grundlage meist sehr komplexer
Informationen eine gemeinsame dia-
gnostische bzw. therapeutische Entschei-
dung treffen. Eine selbstbestimmte Ent-
scheidung des miindigen Patienten (s.a.
Kap. 7.5) ist allerdings nur méglich, wenn
er iiber aktuelle, qualitativ hochwertige
und neutrale Informationen verfiigt. Hier
liegt eine groBe Herausforderung fiir die
Individualisierte Medizin, denn die Arzte
sind bereits heute zeitlich und fachlich
kaum mehr in der Lage, alle relevanten
Krankheitszusammenhédnge und Thera-
pieoptionen vollstindig zu erldutern, um
den Patienten angemessen zu beraten.
Hinzu kommt, dass insbesondere Patien-
ten mit Tumorerkrankungen bereits ver-
mehrt durch Kompetenzteams in groflen
Einrichtungen behandelt werden. Es muss
dabei verstirkt darauf Wert gelegt werden,
dass der jeweilige arztliche Ansprechpart-
ner in der Lage ist, die interdiszipliniren
Aspekte der Behandlung dem Patienten
verstdandlich zu vermitteln. Patienten in-
formieren sich zudem immer héaufiger
iiber die zahlreichen, von unterschied-
lichen Interessengruppen geschaffenen
Internetportale und tauschen Erfahrun-
gen in Selbsthilfegruppen oder sozialen
Netzwerken untereinander aus. Daher ist
es wichtig, dass qualititsgesicherte, ver-
stindliche Informationsplattformen zur
Verfiigung stehen, auf die Patienten und
auch Arzte frei zugreifen konnen, um sich
erginzend zu informieren.2® Beispielhaft

26 Dieses Thema wird ausfiihrlich erortert in Nuffield
Council on Bioethics (2010).



dafiir ist der Krebsinformationsdienst des
Deutschen  Krebsforschungszentrums.
Auch einige Krankenkassen bieten bereits
seit Jahren eine kostenfreie telefonische
Patientenberatung durch Fachirzte an.

9.5.2 Steuerung neuer komplexer klinischer
Ablaufe

Auf dem Gebiet der stationidren Versor-
gung werden ebenfalls Anpassungen des
Organisationsablaufs an die Bedingungen
der Individualisierten Medizin erforder-
lich sein. Dazu gehort z. B. die koordinier-
te Zusammenarbeit verschiedener Fach-
disziplinen. Bereits im Jahr 2002 hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit und
Soziale Sicherung (heute Bundesminis-
terium fiir Gesundheit) strukturierte Be-
handlungsprogramme (Disease-Manage-
ment-Programme) zur Verbesserung von
Ablauf und Qualitit der Versorgung chro-
nisch Kranker (Diabetes mellitus Typ II
und Brustkrebs) empfohlen, die im Hin-
blick auf die Einfiihrung individualisierter
Verfahren in die medizinische Praxis wei-
ter ausgebaut werden konnten. In der On-
kologie beispielsweise wird die Behand-
lung von Patienten zunehmend in von
Krankenhdusern und niedergelassenen
Arzten gemeinsam betriebene Zentren
oder Netzwerke verlegt. Im Zusammen-
hang mit den immensen Datenmengen,
die im Rahmen individualisierter Diagno-
se- und Therapieverfahren anfallen, miis-
sen bestehende Datenbanken ausgebaut
bzw. neue Datenbanken geschaffen wer-
den. Der Zugriff darauf unterliegt ethisch-
rechtlichen Einschriankungen, wie sie in
Kapitel 7.3 ausgefiihrt sind.

Ein wichtiges Steuerelement in der
deutschen Gesundheitsversorgung ist das
im Jahr 2012 in Kraft getretene Gesetz zur
Verbesserung der Versorgungsstrukturen
in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV-VStG), das eine bedarfsgerechte
und flichendeckende medizinische Ver-
sorgung gewdihrleisten soll. Die hierin
Verzahnung

angestrebte  schrittweise

von ambulanten und stationdren Versor-

gungsstrukturen und die Bereitstellung
eines schnellen und effektiven Zugangs zu
medizinischen Innovationen kénnen dazu
beitragen, die Implementierung individu-
alisierter Verfahren in die medizinische
Praxis zu beschleunigen. Die Etablierung
von effizienten Versorgungsstrukturen
fiir die Individualisierte Medizin hingt
auch entscheidend von der Bereitschaft
der Kostentrager ab. Dabei kommt der
vom BMBF, BMG und den GKV-Spitzen-
verbianden geférderten Versorgungsfor-
schung eine wesentliche Rolle zu. Dieser
Forschungszweig untersucht die Wirk-
samkeit, den Einsatz und die Risiken neu-
er Therapien in der klinischen Praxis un-
ter Einbeziehung 6konomischer Aspekte.

9.5.3 Standardisierung der Erhebung von
Anamnese und Phanotyp

Eines der zentralen Probleme bei der Im-
plementierung der Individualisierten Me-
dizin in den klinischen Alltag besteht in
einer exakten, reproduzierbaren und kos-
tenglinstigen Erhebung (familien)anam-
nestischer Daten sowie in einer Merk-
malserhebung von Patienten (klinische
Phanotypisierung). Bei letzterem kann
es sich um gingige Parameter wie Ge-
wicht oder Blutdruck handeln, die téaglich
mit einfachen technischen Mitteln erho-
ben werden, oder um spezielle Analysen
(z.B. TumorgroBe mittels MRT). Qualitat
und Zuverldssigkeit der Bestimmung der
Anamnese und klinischer Parameter sind
eine wesentliche Voraussetzung fiir den
gesamten individuellen Behandlungspro-
zess. Derzeit erfolgt jedoch die Erhebung
selbst einfacher Parameter meist ungenau
und ist eher orientierender Natur. Um z. B.
den Blutdruck exakt zu bestimmen, sind
mehrere konsekutive Messungen nach
einer definierten Ruhephase notwendig.
Ein solches Vorgehen ist aus Kosten- und
organisatorischen Griinden gegenwiartig
kaum flichendeckend durchfiihrbar.

Um mit diesem Problem umzuge-
hen, kann man zum einen die im Rahmen
des regulédren klinischen Betriebs erhobe-



nen Parameter anschlieBend mit geeigne-
ten statistischen Verfahren auf ihre Validi-
tat untersuchen. Auf diesem Wege konnen
Daten aus den elektronischen Patiente-
nakten direkt verwendet werden (Denny
et al., 2013). Alternativ konnen bei ausge-
wihlten Patienten klinische Phinotypen
von hoher Qualitdt erhoben werden, die
dann ohne weitere Bearbeitung verwen-
det werden (Lieb et al., 2012). Problema-
tisch und bisher nur bedingt gelost ist die
Standardisierung der klinischen Phénoty-
pisierung. So sind etwa quantitative Be-
funde aus bildgebenden Verfahren haufig
abhingig von der eingesetzten Technik
und auBerdem mit einer hohen subjekti-
ven Komponente durch den beurteilenden
Arzt assoziiert. Daher miissen solche Be-
funde von mehreren Fachirzten bestitigt
werden. Diese Problematik ist nur durch
eine Zertifizierung der Untersucher mit ei-
ner nachgeschalteten permanenten Qua-
litatskontrolle an standardisierten Unter-
suchungsobjekten zu umgehen. Analoge
Uberlegungen gelten auch fiir die Anam-
nese. Hier sind einheitliche und zuver-
lassige Erhebungen unabdingbar. Diese
Informationen machen auch einen erheb-
lichen Teil des Wertes biologischer Proben
in Biobanken (s. Kap. 2.9) aus.

Weiterhin ist der Ausbau der in-
formationstechnologischen Ausstattung
der Krankenhiuser dringend erforderlich,
um komplexe Patienteninformationen in
moglichst einheitlicher, digitaler Form in
einer elektronischen Patientenakte zu ver-
kniipfen und barrierefrei den behandeln-
den Arzten zuginglich zu machen. Die
Entwicklung der dafiir notwendigen Aus-
wertungsalgorithmen steht teilweise noch
am Anfang (s. Kap. 2.10.1). Im internatio-
nalen Vergleich befindet sich Deutschland
im Bereich der Krankenhausinformatik
im Hintertreffen, weil IT-Losungen in den
Kliniken, wenn iiberhaupt vorhanden,
meist heterogen sind. Aufgrund der un-
terschiedlichen Krankenhausfinanzierung
der Bundeslénder gibt es selbst in einigen
Universitatskliniken noch erhebliche De-

fizite, die nur durch gezielte Investitionen
behoben werden kénnen. Erstrebenswert
ist die Qualitdtskontrolle und Standardi-
sierung der Patientendaten, sodass auch
der Datenaustausch zwischen den Klini-
ken und niedergelassenen Arzten mog-
lich ist. Dies kann u.a. nicht notwendige
Doppeluntersuchungen und Medikations-
fehler verhindern. Es stellt sich aber auch
die bedeutsame Frage, wer letztlich fiir
die digitalen Patienteninformationen in
der Individualisierten Medizin rechtlich
sowie finanziell verantwortlich sein wird.
Ebenso ist die Gewihrleistung des Daten-
schutzes ohne die gleichzeitige Erzeugung
grofer Barrieren fiir die medizinische
Forschung keine triviale Aufgabe.

9.6 Regulatorische Aspekte

In Deutschland ist das Paul-Ehrlich-Ins-
titut (PEI) fiir die Zulassung und Freigabe
von biomedizinischen Arzneimitteln (z. B.
Impfstoffe, Zell- und Gentherapeutika)
sowie fiir die Genehmigung klinischer
Studien zu den von ihm betreuten Arznei-
mitteln zustdndig und fiihrt zudem eige-
ne Forschung in diesen Bereichen durch.
Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) iibernimmt
die Zulassung aller weiteren Arzneimittel,
die Risikoerfassung und -bewertung von
Medizinprodukten und die Uberwachung
des Betdubungsmittel- und Grundstoff-
verkehrs. Oberstes Ziel der Mafnahmen
beider Bundesoberbehérden ist die Erho-
hung der Arzneimittelsicherheit und da-
mit letztlich der Patientensicherheit.

Seitens der Industrie wird in langen
Bearbeitungszeiten, insbesondere fiir die
Genehmigung von klinischen Forschungs-
vorhaben, welche aufgrund fehlender Ab-
grenzungen in den Regelungsbereich der
Rontgen- bzw. Strahlenschutzverordnung
und damit in den Zustandigkeitsbereich
des Bundesamts fiir Strahlenschutz (BfS)
fallen, eine groBe Hiirde gesehen (vfa &
BPI, 2011). Dies liegt vor allem daran,



dass fiir die Genehmigung von Studien
durch das BfS keine Fristenregelung gilt.
Dadurch kommt es haufig zu erheblichen
Verzégerungen beim Beginn von klini-
schen Studien, sodass sich Deutschland
wegen der Zeitverzogerungen an zahlrei-
chen internationalen Studien nicht betei-
ligen kann. Darunter fallen vermehrt auch
individualisierte Ansétze. Es ist dabei an-
zumerken, dass durch die Zeitverzoge-
rung auch die Patientensicherheit gefahr-
det werden kann, wenn neue Diagnostika
und Medikamente erst nach Jahren zuge-
lassen werden und zwischenzeitlich Pati-
enten erhebliche Nachteile erleiden.

Fir die Erteilung einer europa-
weiten Genehmigung fiir die Marktein-
flihrung von Arzneimitteln (zentrali-
siertes Verfahren) ist die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) zustindig.
Die Zulassung aller mit Hilfe biotechno-
logischer Verfahren hergestellten Arznei-
mittel sowie aller Medikamente zur Be-
handlung von HIV, Tumoren, Diabetes,
neurodegenerativen Erkrankungen und
seltenen Erkrankungen (orphan drugs)
muss Uber dieses zentralisierte Verfah-
ren erfolgen. Auch Antriage auf Erteilung
der zentralisierten Genehmigung sonsti-
ger Arzneimittel, die eine therapeutische,
wissenschaftliche oder technische Inno-
vation darstellen, kénnen von der EMA
wissenschaftlich beurteilt und genehmigt
werden.

Die meist noch praktizierte ge-
trennte Handhabung von Pharmaka und
Medizinprodukten Laboruntersu-
chung von aus dem Korper stammenden
Proben (sogenannte in-vitro-Diagnosti-
ka), stellt eine Hiirde fiir die beziiglich der
Individualisierten Medizin haufig zweck-
maBige Tandementwicklung neuer Arz-
neimittel und deren Begleitdiagnostika
(companion diagnostics) dar. Die EMA
wie auch die amerikanische FDA nehmen
zunehmend Einfluss auf die Entwicklung
und Validierung von Biomarkern, und es
ergibt sich die Forderung nach einer ver-

zur

einfachten gemeinsamen Zulassung von
Diagnostika und korrespondierenden
Therapeutika in einem Verfahren. Dies
diirfte entscheidend zum Wohl der Pati-
enten beitragen.

9.7 Fazit

Individualisierte Medizin erfordert weit-
reichende strukturelle Anpassungen in
Lehre, Forschung und Versorgung. Dies
ist mit einem erheblichen Finanzbedarf
verbunden. Bestehende deutschland- und
EU-weite Forschungsprogramme stellen
bereits entscheidende Weichen fiir die In-
dividualisierte Medizin. Die Ubertragung
von Forschungsergebnissen in die klini-
sche Praxis ist derzeit strukturell in ih-
rer gesamten thematischen Breite in der
universitiren Medizin am effizientesten
umsetzbar. Dem sollten Forschungsfor-
derprogramme Rechnung tragen. Zu den
strukturellen Voraussetzungen fiir die In-
dividualisierte Medizin gehoren auch die
prazise und vereinheitlichte Erhebung
von Anamnese und klinischem Phinotyp
sowie eine ausgebaute, vernetzte Kran-
kenhausinformatik. Durch entsprechende
Lehrkonzepte, Leitlinien und Informati-
onstechnologie sollte die Bereitschaft aller
im Gesundheitswesen titigen Personen
zur Anwendung neuer individualisierter
Verfahren erhoht werden.

Qualitat, Verlasslichkeit und zeit-
nahe Verfiigbarkeit neuer Testverfahren
sind fiir die Entwicklung und Anwendung
individualisierter Therapien von ent-
scheidender Bedeutung. Die gemeinsame
Entwicklung und Zulassung individua-
lisierter Therapeutika und begleitender
Diagnostika (companion diagnostics)
konnen einen wesentlichen Beitrag zum
Therapieerfolg und zur Vermeidung von
wirkungslosen Therapien leisten. Zur
Forderung von companion diagnostics
sollten die Kostentriger harmonisierte
Zulassungsprozesse und Vergiitungsmo-
dalitdten entwickeln.



Die von wirtschaftlichen Interessen
unabhingige Evaluation individualisier-
ter Diagnostika und Therapeutika nach
deren Zulassung ist wichtig, um deren
Kosten-Nutzen-Verhiltnis unter Alltag-
bedingungen zu bestimmen. Neben den
Patienten profitieren auch Kostentriger
langfristig von einer durch unabhingige
Studien ermittelten Evidenz fiir innova-
tive Verfahren. Daher sollten Patienten-
organisationen, Politiker, Kostentréger
und Arzte gemeinsam darauf hinwirken,
dass auch kiinftig geniigend Mittel fiir die
unabhingige Erarbeitung dieser Evidenz
durch Versorgungsforschung und Thera-
pieoptimierungsstudien bereitstehen.
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10.2 Glossar

Allel:

Eine von verschiedenen oder gleichen Kopien ei-
nes definierten DNA-Abschnitts. Dabei kann es sich
um ein Gen oder eine funktionell irrelevante DNA-
Sequenz handeln. Wegen der Diploidie des mensch-
lichen Chromosomensatzes liegen an jedem autoso-

malen Lokus zwei Allele vor.

Aminosauren:
Klasse von chemischen Verbindungen (Aminokarbon-

sauren), die die Bausteine der Proteine (Eiweile) sind.

Anamnese:
Systematische Befragung von Patienten zur gesamten
krankheitsbezogenen Lebensgeschichte; soll helfen,

die Diagnose zu stellen.

Antigene:

Chemisch charakterisierte Gruppierungen (Deter-
minanten) einer Substanz, die vom Organismus als
fremd erkannt werden und befahigt sind, eine Immu-

nantwort auszuldsen.

Antikoérper (Immunoglobuline):

Proteine, die von weiBen Blutzellen (B-Lymphozyten
und Plasmazellen) als Reaktion auf ein Antigen gebildet
werden. Antikérper werden zum spezifischen Nach-
weis von Bestandteilen von Geweben und Korperflis-
sigkeiten auch in der Diagnostik und Forschung einge-

setzt (z. B. Immunhisto- oder Immunzytochemie).

Approbation:

Qualifikation zur Auslibung des arztlichen Berufes, die
von der zustandigen Landesbehorde auf Antrag erteilt
wird. Voraussetzung ist ein erfolgreich absolviertes Me-
dizinstudium entsprechend der Approbationsordnung

fiir Arzte, die in Form eines Gesetzes festgelegt ist.

Assoziation:
In der Genetik statistische Verknlpfung einer gene-
tischen Variante mit einem multifaktoriell bedingten

Merkmal.
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Atherosklerose:

Langsam verlaufende krankhafte Verdnderung der
BlutgefdRe, bei der die GefiaRBwande verdicken, an
Elastizitat verlieren und sich zunehmend verengen. Als
Folge kommt es zu Durchblutungsstérungen (z. B. Herz-

insuffizienz, Herzrhythmusstérungen oder Herzinfarkt).

Atiologie:
Krankheitsursache bzw. Gesamtheit der Krankheitsur-

sachen.

Autosom:
Eines der 22 nicht geschlechtsbestimmenden Chro-

mosomen (s. Gonosomen).

Autosomal:
Als autosomal werden Erbgange bezeichnet, bei de-

nen das betreffende Gen auf einem Autosom liegt.

Biobank:

Geordnete Sammlung biologischer Proben (z. B. Kor-
perflissigkeiten oder Gewebeproben) mit den zuge-
ordneten, in Datenbanken verwalteten Daten zu Zwe-

cken der Forschung, Diagnose und Therapie.

Biomarker:

Objektive MessgroRe (z. B. Nukleotidsequenz, Protein
oder Metabolit, morphologischer Parameter) zur Be-
schreibung normaler oder krankheitsbedingter biolo-

gischer Prozesse.

Companion Diagnostic:

Diagnostischer Test, der aufzeigen soll, ob in einer
spezifischen Situation die geplante Therapie zum Er-
folg fihren kann. Diese therapiebegleitenden Tests
werden haufig zusammen mit einem Medikament
oder fur eine bereits bestehende Therapie entwi-

ckelt.

Diploidie:
Doppelter Chromosomensatz (23 Chromosomenpaa-
re beim Menschen), normaler genetischer Zustand

der Korperzellen.
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DNA (Desoxyribonukleinsaure):

Trager der Erbinformation von Lebewesen. Die lan-
gen Kettenmolekdle sind in Form von Doppelhelices
organisiert, die aus vier unterschiedlichen Bausteinen
(Nukleotiden) in spezifischer Sequenz aufgebaut sind.
Jedes Nukleotid enthalt neben einem Phosphat- und
Zuckerrest eine von vier organischen Basen (Adenin,

Thymin, Guanin und Cytosin).

Dominant:

Phanotypische Auspragung eines (mutierten) Allels,
sodass der Phanotyp im homozygoten (reinerbigen)
und heterozygoten (mischerbigen) Zustand ausge-

pragt wird (s. rezessiv).

Enzym:

Biomolekil — in der Regel ein Protein — das eine oder
mehrere biochemische Reaktionen katalysieren kann
(d. h. deren Reaktionsgeschwindigkeit beschleunigt).
Enzyme haben entscheidende Funktionen bei Stoff-

wechselablaufen.

Epigenetik:

Wissenschaftsgebiet, das die Mechanismen der pha-
notypischen Umsetzung von Zelleigenschaften, die
nicht in der DNA-Sequenz festgelegt sind, auf die

Tochterzellen untersucht.

Epigenom:

Gesamte Programmierung des Genoms. Steuert die
differenzielle Genexpression in unterschiedlichen
Zelltypen. Das Epigenom wird von der genetisch fest-
gelegten Ausdifferenzierung der Stammzellen sowie

durch Umwelteinfliisse bestimmt.

Evidenzbasierte Medizin:

Auf empirische Belege gestiitzte Medizin.

Exom:
Gesamtheit der exprimierten Genomabschnitte, die

Proteine kodieren.

Exon:

Abschnitt eines Eukaryoten-Gens, der nach Spleien
in der reifen RNA vorhanden ist und in ein Protein
transkribiert oder in eine RNA eingebaut wird (s. In-

tron, SpleiRen).

Exposom:
Gesamtheit aller nichtgenetischen endogenen und
exogenen Einflisse, denen ein Individuum im Laufe

seines Lebens ausgesetzt ist.

Expression:

Art oder Grad der Auspragung eine Gens.

Gen:

In der Regel definiert als die kleinste Einheit biologi-
scher Erbinformationen, die fiir ein Genprodukt (RNA
oder Protein) kodiert. Das Humangenom enthalt
21 000-23 000 Gene, die ein Protein kodieren. Sie ma-

chen nur etwa 1,5 Prozent der Gesamtsequenz aus.

Genetischer Code:
System der Kodierung von Aminosauren durch die Se-

quenz von jeweils 3 Nukleotiden (Tripletts).

Genetischer Marker:

Polymorphismus, dessen genaue chromosomale Po-
sition bekannt ist und dessen unterschiedliche Allele
so haufig vorkommen, dass sie sich fiir Populations-

untersuchungen eignen.

Genexpression:
Prozess, bei dem die Information eines Gens in ein
Produkt umgesetzt wird. Das Genprodukt kann eine

RNA oder ein Protein sein.

Genom (Erbgut):
Gesamtheit der vererbbaren Informationen eines Or-
ganismus, die in der Regel in allen seinen Zellen (kon-

stitutionelles Genom) vorhanden sind.

Genomweite Assoziationsstudie (GWAS):

Suchverfahren an groBen Kollektiven von betroffe-
nen Personen und Kontrollen zur Identifizierung von
DNA-Varianten im gesamten Genom, die auf der Basis
statistischer Analysen mit einem multifaktoriell de-
terminierten Phanotyp bzw. einer multifaktoriellen

Krankheit assoziiert werden kénnen.

Genotyp:
Kombination zweier gleicher oder verschiedener Alle-

le an einem Genort.



Gen-Panel:

Systematische Sequenzierung aller Gene, deren Mu-
tationen flr eine genetisch heterogene Krankheit
verantwortlich sein kdnnen (Beispiel Retinopathia

pigmentosa).

Gonosom:

Geschlechtschromosomen X und Y (s. Autosom).

Haploidie:
Einfacher Chromosomensatz (23 unterschiedliche
Chromosomen), normaler genetischer Zustand der

Keimzellen.

Heterozygotie (Mischerbigkeit):
Vorkommen zweier unterschiedlicher Allele an einem

Genort.

Histone:

Stark basische Proteine, die im Zellkern eng mit der
DNA assoziiert sind und der Verpackung des Erbguts
dienen. Histone spielen haufig eine Rolle fur die diffe-

renzielle Genexpression.

Homozygotie (Reinerbigkeit):

Identische Allele an einem Genort.

Hybridisierung:

Molekulargenetische Technik, bei der sich markierte,
komplementdre DNA- oder RNA-Einzelstrange (Son-
den) durch Wasserstoffbriicken komplementéarer or-

ganischer Basen aneinander lagern.

Indikation (Heilanzeige):

Grund oder Umstand, eine bestimmte arztliche MaR-
nahme durchzufiihren, die nach Abschatzen des mog-
lichen Nutzens und Risikos fiir den Patienten unter

Berucksichtigung seiner Gesamtsituation sinnvoll ist.

In-situ-Hybridisierung:

Molekularbiologische Methode zum spezifischen Nach-
weis einer bestimmten DNA oder RNA in Geweben oder
Zellen. Dabei wird eine kiinstlich hergestellte DNA oder

RNA als spezifische Sonde eingesetzt (s. Hybridisierung).

Intron (intervenierende Sequenz):

Zwischen Exons eingeschalteter Abschnitt eines Gens,
der keine kodierende Information fiir das Genprodukt
enthélt. Diese Nukleotidsequenz wird transkribiert,

aber vor der Translation des Gens herausgeschnitten.
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In-vitro-Diagnostikum:
Medizinprodukt zur medizinischen Laboruntersu-

chung von aus dem Kérper stammenden Proben.

Karzinom:

Maligner Tumor, der von Zellen mit epithelialem Pha-
notyp (z.B. Haut- oder Schleimhautzellen) ausgeht.
Karzinome machen die Mehrzahl aller bosartigen Tu-

moren aus.

Klassifikator:

eine allgemeine, modellbasierte Entscheidungsregel,
die mittels Daten (z.B. aus der Bestimmung eines
Biomarkers) eine klinische Vorgehensweise fiir einen

Patienten vorschlagt.

Kodon:
Sequenz von drei Nukleotiden, die die Information fir
eine Aminosdure oder ein Translationssignal (Start/

Stopp) enthalten.

Kohorte:

Systematisch zusammengestellte Gruppe gesunder
Personen oder Patienten, die in wiederkehrenden
Abstanden im Hinblick auf die Auspragung eines Pha-
notyps bzw. einer Krankheit untersucht werden, even-

tuell in Abhangigkeit von duReren Einfliissen.

Konstitutionelles Genom:

siehe Genom.

Mendelsche Regeln:
Nach ihrem Entdecker Gregor Mendel benannte Re-
geln der Vererbung einfach (d. h. monogen) determi-

nierter Merkmale.

Metabolismus (Stoffwechsel):

Gesamtheit der Stoffwechselprozesse im Organis-
mus. Die Zwischen- und Endprodukte des Stoffwech-
sels werden als Metaboliten bezeichnet. Sie sind
abhéngig von Aufnahme, enzymatischen Umwand-
lungen oder Abgabe durch den Organismus an die

Umgebung.

Methylierung:

Ubertragung von Methylgruppen. Meist bezogen auf
die Methylierung des DNA-Bausteins Cytosin oder
einzelner Aminosduren von Histonen im Rahmen der

epigenetischen Inaktivierung eines Gens.
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Microarray:

Technik zur Detektion einer haufig sehr hohen Anzahl
genetischer Varianten (DNA oder RNA) nach dem
Prinzip der Hybridisierung.

Mikrobiom:
Gesamtheit der den Menschen bzw. eine seiner ana-
tomischen Nischen (Mundhohle, Haut, Darm etc.) be-

siedelnden Mikroorganismen.

Mikrodeletion:

Kleiner Stlckverlust in einem Chromosom.

Monogene Erkrankung:
Durch Mutation eines einzelnen Gens verursachte Er-

krankung.

Morphologie:
In der Biologie die Wissenschaft von der Gestalt und

dem Bau des Menschen, der Tiere und Pflanzen.

Multifaktorielle Erkrankung:
Durch ein Zusammenwirken von genetischen Faktoren

und Umwelteinfliissen hervorgerufener Phanotyp.

Multimorbiditat:
Das gleichzeitige Bestehen mehrerer Erkrankungen

bei einer Einzelperson.

Mutation:

Veranderung der DNA-Sequenz im Genom einer Zelle
oder in allen Zellen eines Individuums, entweder auf
DNA-Ebene (z.B. Basenaustausch, Insertion, Deleti-
on, Rearrangement, veranderte Kopienzahl) oder auf
chromosomaler Ebene (z.B. numerische Chromoso-
menaberration wie freie Trisomie oder strukturelle

Chromosomenaberration wie Translokationstrisomie).

Next-Generation-DNA-Sequenzierung:
Hochdurchsatzverfahren, bei der parallel Tausende

bis Millionen von DNA-Fragmenten entziffert werden.

Nukleotid:
DNA-Baustein, der neben einem Phosphat- und Zu-
ckerrest eine von vier organischen Basen (Adenin,

Thymin, Guanin und Cytosin) enthalt (s. DNA).

Omics-Technologien:

Bioanalytische Hochdurchsatzverfahren zur Bestim-
mung der Struktur von DNA, RNA, von Proteinen, Koh-
lenhydraten, Lipiden, Stoffwechselprodukten oder

von Mikroorganismen.

Onkogen:

Mutiertes oder dereguliertes Allel eines normalen
Gens (Protoonkogen), welches Gber sein Genprodukt
(Protein) das Tumorwachstum induziert. Wirkt meist

dominant (s. Protoonkogen).

Orphan disease:
Seltene, meist genetisch bedingte Erkrankung mit einer
kumulativen Pravalenz (Haufigkeit in der Allgemeinbe-

volkerung) von weniger als 1 pro 2000 Personen.

Orphan drug:

Arzneimittel fir seltene Erkrankung.

Penetranz:
Anteil der Trager einer Mutation (bei dominantem
Erbgang), bei dem sich eine Mutation phanotypisch

auswirkt.

Peptid:
Kleines Protein bzw. Proteinfragment, aus weniger als

100 Aminosauren bestehend.

Phédnotyp:
Erkennbare Auspragung eines Genotyps im Unter-

schied zur Auspragung eines anderen Genotyps.

Phanotypisierung:

1. Feststellung des Phdnotyps, z. B. bei Tumoren am
entnommenen Gewebe mittels histologischer und/
oder immunzytochemischer und molekularbiologi-
scher Untersuchung. 2. Feststellung des Phanotyps
des ganzen Individuums mittels umfassender medizi-

nischer Untersuchung.

Pharmakogenetik:
Wissenschaftsgebiet, das den Einfluss der geneti-
schen Ausstattung auf die Wirkung von Arzneimitteln

untersucht.



Polymorphismus:

Sequenzvariation. Position in der DNA-Sequenz, an
der zwei oder mehr Allele existieren; meist fir solche
Varianten verwendet, die selbst keine funktionelle Be-

deutung haben.

Pradiktion:
Voraussage des Auftretens eines Phanotyps (Erkran-
kung) nach eingehender Untersuchung, der zum Zeit-

punkt der Untersuchung noch nicht erkennbar ist.

Pravention:

Vorbeugende MaRnahmen zur Krankheitsvermei-
dung. Je nach Zeitpunkt werden unterschieden: Pri-
marpravention (Beseitigung/Vermeidung von Risiko-
faktoren), Sekundarpravention (moglichst frihzeitige
Erfassung und Behandlung von Vorstufen zu einer
Erkrankung) und Tertidrpravention (Vermeidung von

Folgestorungen bestehender Erkrankungen).

Prognose:
Einschdtzung eines zukinftigen Krankheitsverlaufs
nach eingehender Untersuchung bei bereits vorhan-

dener Krankheitssymptomatik.

Protein:

Kettenférmige Verknlpfung von Aminosauren.

Protoonkogen:
Normales Gen, das durch Mutation in eine tumor-
verursachende Form umgewandelt werden kann (s.

Onkogen).

Rezessiv:

Phadnotypische Auspragung beider (mutierter) Allele
eines autosomalen Genorts, d. h. der Phanotyp ist
bei Homozygotie erkennbar (s. dominant). Bei einem
X-chromosomal kodierten Allel ist der Phanotyp nur

im mannlichen Geschlecht erkennbar.

RNA (Ribonukleinsdure):

Der DNA &hnliches Makromolekiil, das aus der Um-
schreibung (Transkription) der DNA hervorgeht.
Boten-RNAs (mRNAs) werden in der Zelle in Protei-
ne umgeschrieben (translatiert). Weitere nichtkodie-
rende RNAs sind in die Regulation der Genexpression

oder in katalytische Prozesse involviert.
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Screening:

(engl. fir Durchsiebung) Systematische Reihenunter-
suchung aller Personen eines bestimmten Alters oder
Geschlechts auf einen Phanotyp, eine Krankheit oder

ein Krankheitsrisiko, z. B. genetische Untersuchung.

Sequenzierung:
Bestimmung der Abfolge von Nukleinsduren (DNA

oder RNA) in einer Probe.

SNP:
Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl. single nucleo-
tide polymorphism). Variation eines einzelnen Basen-

paars in einem DNA-Strang.

SpleiBen (Splicing):

Weiterverarbeitung (Prozessierung) der unreifen RNA
im Zellkern. Die zunéachst in der Transkription gebilde-
te mRNA enthalt in der Regel noch Introns und Exons.
Die Introns werden entfernt und die angrenzenden

Exons miteinander zur fertigen mRNA verknUpft.

Stratifizierung:
Zuordnung gesunder Personen oder von Patienten zu
definierten (Risiko-)Gruppen als Grundlage fir eine

gezielte Pravention bzw. medizinische Intervention.

Taxonomie:
Theorie und Praxis der Klassifikation. In der Biologie
eine auf verwandtschaftlichen Beziehungen basieren-

de hierarchische Einteilung von Lebewesen.

Transkription:

Enzymatische Synthese von RNA anhand einer DNA-
Vorlage, durch welche die im DNA-Strang enthaltene
genetische Information in eine komplementédre Ba-

sensequenz umgeschrieben wird.

Translation (in der Molekularbiologie):
Enzymatische Synthese der Proteine anhand der in
der mRNA-Vorlage enthaltenen genetischen Informa-

tion.

Translationale Medizin:
Ubertragung von Erkenntnissen aus der Grundlagen-

forschung in die klinische Forschung und Praxis.


http://de.wikipedia.org/wiki/Krankheitsverlauf
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Tumorsupressorgene:

Gene, die Proteine kodieren, welche die Signaliiber-
tragung in Zellen bzw. den Zellzyklus negativ kontrol-
lieren und damit z. B. einer UberschieBenden Zelltei-

lung als einer Ursache der Tumorbildung vorbeugen.

Vakzine oder Vakzin (Impfstoff):

Biologisch oder synthetisch hergestellte Antigene aus
Proteinen oder abgetoteten bzw. abgeschwéchten
Krankheitserregern. Bei einer Impfung verwendet zur

Aktivierung einer spezifischen Immunantwort.

Zellbasierte Therapie (Zelltherapie):
Therapieansatz, bei dem Zellen in den Kérper des Pa-
tienten zur Behandlung einer Krankheit eingebracht

werden (z. B. Immunzellen oder Stammzellen).

Zielgruppenspezifische Therapie:

Eine Therapie im Rahmen der Individualisierten Me-
dizin, die auf einer Stratifizierung der Patienten auf-
grund Ubereinstimmender biologischer Eigenschaften
beruht.



10.3 Abklrzungsverzeichnis

AMNOG

BMBF

BMG

CML

CNV

CcT

DNA

EASAC

EURAT

FDA

fMRT

GenDG

GIST

GKV

GWAS

HIV

HPV

LCA

MRT

NMR

PET

PKV

PPV

RNA

SNP

SPECT

TKI

WHO

Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz

Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Bundesministerium fir Gesundheit

Chronische Myeloische Leukdmie

Kopienzahlvariation (engl. copy number variation)
Computertomographie

Desoxyribonukleinsaure (engl. deoxyribonucleic acid)

European Academies Science Advisory Council

Ethische und Rechtliche Aspekte der Totalsequenzierung des menschlichen Genoms
U.S. Food and Drug Administration

funktionelle Magnetresonanztomographie

Gendiagnostikgesetz

Gastrointestinaler Stromatumor

Gesetzlicher Krankenversicherer bzw. Gesetzliche Krankenversicherung
Genomweite Assoziationsstudie

Humanes Immundefizienz-Virus

Humanes Papillomvirus

Lebersche kongenitale Amaurose

Magnetresonanztomographie

Kernspinresonanz (engl. nuclear magnetic resonance)
Positronen-Emissionstomographie

Privater Krankenversicherer bzw. Private Krankenversicherung

positiv pradiktiver Wert (engl. positive predictive value)
Ribonukleinsdure (engl. ribonucleic acid)
Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl. single nucleotide polymorphism)
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
Tyrosin-Kinase-Inhibitor

Weltgesundheitsorganisation



10.4 Methoden

10.4.1 Mitwirkende in der Arbeitsgruppe

Sprecher der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Barbel Friedrich

Prof. Dr. Philipp U. Heitz

Prof. Dr. Heyo K. Kroemer

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Thomas Bieber
Prof. Dr. Manfred Dietel

Prof. Dr. Georg Ertl

Prof. Dr. Carl Friedrich Gethmann

Prof. Dr. Michael Hallek
Prof. Dr. Michael Hecker

Prof. Dr. Heinz Hofler

Prof. Dr. Jan C. Joerden

Prof. Dr. Klaus-Peter Koller

Prof. Dr. Thomas Lengauer

Prof. Dr. Markus Loffler

Prof. Dr. Martin J. Lohse

Prof. Dr. Peter Oberender

Prof. Dr. Peter Propping

Prof. Dr. Alfred Pihler
Prof. Dr. Georg Stingl

Prof. Dr. Jochen Taupitz

Prof. Dr. Hermann Wagner

Prof. Dr. Hans-Peter Zenner

Professorin fiir Mikrobiologie, Vizeprasidentin der Nationalen Aka-
demie der Wissenschaften Leopoldina

Departement Pathologie, Universitat Zurich

Vorstand Forschung und Lehre und Dekan, Universitatsmedizin
Gottingen

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Universitatsklinikum Bonn

Institut fir Pathologie, Charité Universitatsmedizin, Berlin
Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinik Wiirzburg
Forschungskolleg ,,Zukunft menschlich gestalten”, Universitat Siegen
Klinik | fUr Innere Medizin, Universitatsklinikum Koéln

Institut fir Mikrobiologie, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Institut fir Allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie,
Technische Universitat Miinchen

Lehrstuhl fur Strafrecht, insbesondere Internationales Strafrecht
und Strafrechtsvergleichung, Rechtsphilosophie, Europa-Universitat
Viadrina, Frankfurt (Oder)

Fachbereich Biowissenschaften, Goethe-Universitat Frankfurt am
Main

Max-Planck-Institut fur Informatik Saarbricken

Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie,
Universitat Leipzig

Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, Julius-Maximilians-
Universitat Wiirzburg

Rechts- und Wirtschaftswissenschaftliche Fakultat, Lehrstuhl fir
Mikrodkonomie, Universitat Bayreuth

Institut fir Humangenetik, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universi-
tat Bonn

Center for Biotechnology, Universitat Bielefeld
Universitatsklinik fir Dermatologie, Medizinische Universitat Wien

Lehrstuhl fiir Birgerliches Recht, Zivilprozessrecht, internationales
Privatrecht und Rechtsvergleichung, Universitat Mannheim

Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene,
Technische Universitat Miinchen

Universitats-Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Eberhard-Karls-Universitat
Tubingen



Wissenschaftliche Referenten der Arbeitsgruppe

Dr. Johannes Fritsch

Dr. Kathrin Happe

Dr. Claudia Humbeck

10.4.2 Gutachter

Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina

Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina

Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina

Die vorliegende Stellungnahme wurde von den folgenden 8 unabhangigen Wissenschaftlern

begutachtet:

Prof. Dr. Rudi Balling
Prof. Dr. Boris Bastian

Prof. Dr. Michael Baumann

Luxembourg Centre for Systems Biomedicine

UCSF Cardiovascular Research Institute, San Francisco

Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, Klinik und Poliklinik fr

Strahlentherapie und Radioonkologie, Technische Universitat Dres-

den

Prof. Dr. Reiner Leidl

Lehrstuhl fiir Gesundheitsokonomie und Management im Gesund-

heitswesen, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Prof. Dr. Reinhard Merkel
Hamburg

Institut fir Kriminalwissenschaften, Abteilung Strafrecht, Universitat

Prof. Dr. Andreas Papassotiropoulos Division of Molecular Neuroscience, Universitat Basel

Prof. Dr. Jirgen Schélmerich

Prof. Dr. Matthias Schwab
Stuttgart

Universitatsklinikum Frankfurt

Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut fiir Klinische Pharmakologie,

Die Akademien danken den Gutachtern fiir ihre vielen konstruktiven Anmerkungen
und Verbesserungsvorschldge. Diese fanden in der Schlussfassung ebenso Bertick-
sichtigung wie Kommentare aus dem Prdsidium der Leopoldina und dem Stdndigen

Ausschuss der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina.

10.4.3 Vorgehensweise

Auf Vorschlag der Nationalen Akademie
der Wissenschaften Leopoldina hat der
Standige Ausschuss der Nationalen Aka-
demie der Wissenschaften Leopoldina die
Arbeitsgruppe am 18. Juni 2010 eingerich-
tet. Die Arbeitsgruppe hat den Text der
Stellungnahme darauthin in 8 Sitzungen
erarbeitet. Eine Redaktionsgruppe beste-
hend aus den Sprechern und weiteren Mit-
wirkenden in der Arbeitsgruppe hat den
Text in 11 Sitzungen besonders intensiv be-
gleitet. Eingeflossen in die Stellungnahme
sind die Ergebnisse von 3 Expertengespra-
chen, einem 2-tdgigen wissenschaftlichen
Status-Workshop (s. Kap. 10.4.5), sowie
die Ergebnisse einer gemeinsamen Wissen-
schaftlichen Konferenz der Leopoldina und

der Osterreichischen Akademie der Wis-
senschaften in Wien und eines gemeinsa-
men Symposiums der Leopoldina und der
Akademie der Wissenschaften und Litera-
tur Mainz. Die Stellungnahme wurde am 4.
September 2014 vom Stindigen Ausschuss
der Nationalen Akademie der Wissenschaf-
ten Leopoldina verabschiedet.

10.4.4 Wissenschaftliche Veranstaltungen
und Expertengesprache

Im Rahmen des Arbeitsprozesses hat die
Arbeitsgruppe folgende Workshops und
Expertengespriache durchgefiihrt:

« 21. Oktober 2011: Expertengesprich zur
Forschungsforderung mit Vertretern der
Helmholtz-Gemeinschaft, des Bundes-
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ministeriums fiir Bildung und Forschung,
der Deutsche Forschungsgemeinschaft,
der Nationale Kontaktelle Lebenswis-
senschaften, des Ministeriums fiir Inno-
vation, Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen, Berlin
9.-10. November 2011: Internationaler
Wissenschaftlicher Status-Workshop
,Personalised Medicine“, Berlin

1. Mirz 2012: Expertengespriach mit
Vertretern der Pharma- und Diagnostik-
industrie, Berlin

6. Juni 2012: Expertengesprdch mit
Patientengruppen, Zulassungsbehor-
den, Krankenkassen und Experten zur
Gesundheitsokonomie, Berlin

Dariiber hinaus hat die Arbeitsgruppe
wertvolle Anregungen aus den folgenden
Veranstaltungen aufgenommen:

e 12.-14. Januar 2012: Wissenschaftliche
Konferenz ,Personalized Medicine“,
Wien (gemeinsame Veranstaltung der
Nationalen Akademie der Wissenschaf-
ten Leopoldina und der Osterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften)

« 26. Mirz 2013: Symposium ,Persona-
lisierte Medizin“, Mainz (gemeinsame
Veranstaltung der Nationalen Akade-
mie der Wissenschaften Leopoldina
mit der Akademie der Wissenschaften
und Literatur, Mainz)

10.4.5 Programm des Internationalen Wissenschaftlichen Status-Workshops
»Personalised Medicine”, 9.-10. November 2011, Berlin

9. November 2011

13.00 - 14.00 | Arrival and snacks

14.00 - 14.30 | Welcome and introduction

Jorg Hacker, President of the Leopoldina
Barbel Friedrich, Coordinator of the Academy Group “Personalised Medicine”

14.30 - 16.00 | Keynote lectures — Part 1

Session chair: Barbel Friedrich, Berlin

14.30 - 15.15
Next generation sequencing and -omics technologies as prerequisites towards an individualised medicine
Wolfgang Berger, Institute of Medical Molecular Genetics, University of Zurich

15.15-16.00
HIV-Therapy — spearheading personalised medicine
Thomas Lengauer, Max Planck Institute for Informatics, Saarbriicken

16:00 — 16.10 | Coffee break

16.10 - 18.10 | Keynote lectures — Part 2

Session chair: Barbel Friedrich, Berlin

16.10 — 16.50
Oncology and internal medicine
Michael Hallek, Clinic for Internal Medicine I, University Hospital Cologne

16.50-17.30
Predictive molecular pathology: a prerequisite for personalised therapy in oncology
Manfred Dietel, Institute of Pathology, Charité Berlin

17.30-18.10

On the future of genetic risk assessment
Hans-Hilger Ropers, Max Planck Institute for Molecular Genetics, Berlin

18.10 - 18.30 | General discussion

Chair: Rudi Balling, Luxemburg
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20.00 — 21.00 | Lecture

Incorporating gut microbiota analysis into personalised medicine — a microbiologist‘s perspective
Uri Gophna, Department of Molecular Microbiology and Biotechnology, Tel Aviv University

10. November 2011

09.00 - 10.20 | Session 1: ,Basics” (Coordination: T. Lengauer / H. Kroemer)

Session chair: Heyo K. Kroemer, Greifswald

09.00 - 09.20
Biobanking as a basis for personalised medicine
Peter Schirmacher, Institute of Pathology, University Hospital Heidelberg

09.20 - 09.40
From bioinformatics to hospital informatics: prerequisites for personalised medicine
Bjorn Bergh, Center of Information Technology and Medical Engineering, University Hospital Heidelberg

09.40-10.00
Personalised medicine and cohort studies
Karl-Heinz Jockel, Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University Hospital Essen

10.00-10.20
Study design — biometric considerations
Markus Loffler, Institute for Medical Informatics, Statistics and Epidemiology, University of Leipzig

10.20 - 10.40 | General discussion

Chair: Hans-Peter Zenner, Tubingen

10.40 - 11.00 | Coffee break

11.00 —12.20 | Session 2: Diagnostics (Coordination: T. Schmitz-Rode / A. Pihler / M. Hecker)

Session chair: Michael Hecker, Greifswald

11.00-11.20

Proteomic concepts for a personalised medicine of the future — current state and perspectives
Marius Ueffing, Institute for Ophthalmic Research, University of Tiibingen and Department of Protein
Science, Helmholtz Centre Munich

11.20-11.40
Molecular cardio-vascular imaging
Otmar Schober, Clinic for Nuclear Medicine, University Hospital Miinster

11.40-12.00
Personalisation strategies in image-guided therapies and medical device engineering
Thomas Schmitz-Rode, Institute of Biomedical Engineering, RWTH Aachen

12.00-12.20
Molecular imaging in oncology
Fabian Kiessling, Department of Experimental Molecular Imaging, University Hospital Aachen

12.20-13.00 | General discussion
Chair: Alfred Pihler, Bielefeld

13.00 - 14.00 | Lunch break

14.00 — 15.40 | Session 3: Therapy (Coordination: P. U. Heitz / H.-P. Zenner)

Session chair: Philipp U. Heitz, Zirich

14.00 - 14.20

Cardio-vascular diseases

Thomas Eschenhagen, Institute of Experimental and Clinical Pharmacology and Toxicology, University
Hospital Hamburg-Eppendorf
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14.20-14.40
PM outside oncology
Hans-Peter Zenner, Otorhinolaryngology, University of Tiibingen

14.40 - 15.00
GANI_MED - The Greifswald Approach to individualised medicine
Heyo K. Kroemer, Institute of Pharmacology, Ernst Moritz Arndt University Greifswald

15.00 - 15.20
Pharmacogenomics and individualised drug therapy
Michel Eichelbaum, Dr. Margarete Fischer-Bosch Institute of Clinical Pharmacology, Stuttgart

15.20-15.40

Restoring visual function - individualised therapy in the era of visionary genomics
Bernhard Weber, Institute of Human Genetics, University of Regensburg

15.40 - 16.10 | General discussion

Chair: Karl Sperling, Berlin

16.10 — 16.30 | Coffee break

16.30 - 17.30 | Session 4: Ethical, economic, and legal aspects (in deutscher Sprache / in German)
(Coordination: P. Oberender / R. Wolfrum / C. F. Gethmann)

Session chair: Florian Steger, Halle

16.30-16.50

Personalisierte Medizin — neues Paradigma mit alten ethischen Herausforderungen?

Georg Marckmann, Institute for Ethics, History and the Theory of Medicine, Ludwig Maximilians Univer-
sity Munich

16.50-17.10
Standardisierung, Personalisierung, Skalierung — Zur Politischen Okonomie kiinftiger Medizinversorgung
Hartmut Kliemt, Frankfurt School of Finance & Management, Frankfurt/Main

17.10-17.30 .
Rechtliche Aspekte der Personalisierten Medizin — ein Uberblick
Jan C. Joerden, Chair of Criminal Law, European University Viadrina, Frankfurt/Oder

17.30 - 18.00 | General discussion

Chair: Carl Friedrich Gethmann, Duisburg-Essen



Bisherige Publikationen der Schriftenreihe zur
wissenschaftsbasierten Politikberatung

Akademien fordern Konsequenzen aus der Ebolavirus-Epidemie (2014)

Friihkindliche Sozialisation — Biologische, psychologische, linguistische, soziologische und
o6konomische Perspektiven (2014)

Zur Gestaltung der Kommunikation zwischen Wissenschaft, Offentlichkeit und den Medien —
Empfehlungen vor dem Hintergrund aktueller Entwicklungen (2014)

Klinische Prifungen mit Arzneimitteln am Menschen — Ad-hoc-Stellungnahme zum ,Vorschlag
flr eine Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates uber klinische Priifungen
mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG“ (2014)

Tierversuche in der Forschung — Empfehlungen zur Umsetzung der EU-Richtlinie 2010/63/EU
in deutsches Recht (2012)

Praimplantationsdiagnostik (PID) — Auswirkungen einer begrenzten Zulassung in Deutschland
(2011)

Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention (2010)

Zur Novellierung der EU-Tierversuchsrichtlinie 86/609/EWG (2010)

Alle Publikationen der Schriftenreihe sind auf den Internetseiten der Akademien als
kostenfreies pdf-Dokument verfiigbar.



Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina e. V.
Nationale Akademie der Wissenschaften

Jagerberg 1
06108 Halle (Saale)
Tel.: (0345) 472 39-867

Fax: (0345) 472 39-839
E-Mail: politikberatung@Ileopoldina.org

Berliner Biiro:
Reinhardtstrale 14
10117 Berlin

acatech — Deutsche Akademie
der Technikwissenschaften e. V.

Residenz Miinchen, HofgartenstraRe 2
80539 Miinchen

Tel.: (089) 5 20 30 9-0

Fax: (089) 520 30 9-9

E-Mail: info@acatech.de

Hauptstadtbiro:
Unter den Linden 14
10117 Berlin

Union der deutschen Akademien
der Wissenschaften e. V.

Geschwister-Scholl-StraRe 2
55131 Mainz

Tel.: (06131) 218528-10

Fax: (06131) 218528-11

E-Mail: info@akademienunion.de

Berliner Biiro:
JagerstraRe 22/23
10117 Berlin

Die Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, acatech — Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften und die Union der deutschen Akademien

der Wissenschaften unterstiitzen Politik und Gesellschaft unabhangig und wissen-
schaftsbasiert bei der Beantwortung von Zukunftsfragen zu aktuellen Themen.

Die Akademiemitglieder und weitere Experten sind hervorragende Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aus dem In- und Ausland. In interdisziplindren
Arbeitsgruppen erarbeiten sie Stellungnahmen, die nach externer Begutachtung
vom Standigen Ausschuss der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldi-
na verabschiedet und anschlieRend in der Schriftenreihe zur wissenschaftsbasierten
Politikberatung veroffentlicht werden.

Schriftenreihe zur wissenschaftsbasierten Politikberatung
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